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1. Einleitung 
 
1.1 Physiologie der Wundheilung 
 
Die Wundheilung ist ein komplexer biologischer und biochemischer Prozess. 
Unmittelbar nach Verletzung des Gewebes werden unterschiedliche Wachstumsfaktoren 
und inflammatorische Mediatoren in abgestimmter zeitlicher Abfolge freigesetzt.66  
Dabei besteht ein kontrolliertes Gleichgewicht zwischen abbauenden Prozessen, die zur 
Entfernung des zerstörten Gewebes nötig sind, und Reparaturprozessen, die zur Bildung 
neuen Gewebes führen.21 Das Ziel ist der zügige Wundverschluss zur Verhinderung 
einer Infektion der Wunde mit pathogenen Keimen und die Wiederherstellung der 
ursprünglichen Funktion. 
Die Phasen der kutanen Wundheilung zeichnen sich dabei durch einen typischen 
Verlauf aus: 
In der ersten Phase, der exsudativen Phase (1.-3. Tag), führt die Verletzung von 
Blutgefäßen zur Aktivierung von Thrombozyten und zum Ablauf der 
Gerinnungskaskade. Durch die Bildung von Thrombozytenaggregaten und 
Vasokonstriktion kommt es zur Hämostase. Das in dieser Phase gebildete Fibrin dient 
später als provisorische Matrix für die zelluläre Migration.66 
In diesem frühen Abschnitt der Wundheilung spielt die Einwanderung von neutrophilen 
Granulozyten und Monozyten in das Wundgebiet eine wichtige Rolle. Sie werden von 
Chemokinen an ihren Wirkungsort geleitet.36 Die hierbei auftretende Wundentzündung 
ist kein Zeichen einer Infektion, sondern wesentliches Merkmal der exsudativen Phase. 
Die eingewanderten Zellen haben die Fähigkeit, Wachstumsfaktoren und Zytokine zu 
bilden, die regulatorisch auf die Aktivität der Zielzelle einwirken. 
In der anschließenden proliferativen Phase (4.-7. Tag) wird der zuvor gebildete 
Wundschorf wieder abgebaut und durch ein gefäßreiches Granulationsgewebe ersetzt. 
Beim Abbau der provisorischen Extrazellulären Matrix (EZM) kommen dabei Matrix 
Metalloproteinasen (MMP`s) zum Einsatz, die in der Lage sind, nahezu alle 
Komponenten der EZM zu spalten.37,53  
Proliferative Zellen, wie Fibroblasten, Angioblasten und Keratinozyten, wandern auf 
chemotaktische Reize hin in das Wundgebiet ein, teilen sich, und die Fibroblasten 
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beginnen Kollagen zu synthetisieren.66 Die fibronektinreiche EZM dient dabei den 
Fibroblasten als Leitschiene.19 
Der Prozess der Gewebeneubildung wäre selbstlimitierend, wenn nicht parallel dazu die 
Neubildung von Blutgefäßen ablaufen würde. Der von Endothelzellen gebildete 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) stimuliert dabei die endotheliale 
Zellproliferation.18 
In der abschließenden Reparationsphase (ab dem 8. Tag) bilden Fibroblasten unter 
TGF-β-Einfluss  Typ I, Typ III und Typ V-Kollagenfibrillen. Vorhandenes Kollagen 
wird remodelliert.66 
Makroskopisch blasst die Wunde ab und verändert sich unter zunehmender 
Schrumpfung zu einer Narbe. Die Wundoberfläche wird am Ende der Wundheilung 
durch Epithelproliferationen geschlossen. 
 
 
1.2 Definition der chronischen Wunde 
 
Der Begriff der pathologischen Wundheilung umfasst eine große Spannweite von 
Wundheilungsanomalien. Diese reicht von überschießender Gewebeneubildung mit 
Auftreten von hypertrophen Narben und Keloiden auf der einen Seite, bis hin zu 
vermehrtem Gewebeabbau und der Ausbildung chronischer Wunden auf der anderen 
Seite.47 
Die Ursachen für die Entstehung nicht heilender Wunden werden nach Lawrence 40 in 
intrinsische (regionale) Faktoren und extrinsische (systemische) Faktoren unterteilt. 
Unter intrinsischen Faktoren versteht man dabei z. B. venöse Hypertension, Ischämie 
aufgrund lokalen Drucks, Wundinfektionen und lokale Toxine. Dem gegenüber werden 
unter extrinsischen Faktoren Ursachen wie metabolische Erkrankungen, z. B. Diabetes 
mellitus, Tumorerkrankungen und hereditäre Ursachen, z. B. Marfan Syndrom, 
zusammengefasst. 
Ebenso können Infektionen, Hämatome, Wunddehiszenzen und Fistelbildungen als 
Komplikationen nach einer Operation zur Ausbildung einer chronischen Wunde führen 
und eventuell weitere chirurgische Eingriffe erfordern.47 
Dennoch ist die Pathophysiologie der Wundheilungsstörungen noch nicht ausreichend 
aufgeklärt. 
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1.3 Epidemiologie 
 
Die vielgestaltige Gruppe der chronischen Wunden beinhaltet venöse Ulzera, 
diabetische Fußulzera und Dekubitalulzera. 21 Die klinische Einteilung venöser Ulzera 
und diabetischer Ulzera erfolgt hierbei nach Wagner, während Dekubitalulzera nach 
Daniel klassifiziert werden. 
 
0 „gefährdeter Fuß“, keine Läsion 
I Oberflächliches Ulkus 
II Tiefes Ulkus, Infektion bis zur Gelenkkapsel,  Sehne oder an 
den Knochen reichend, keine Knochenbeteiligung 
III Tiefes Ulkus mit Abszedierung, Osteomyelitis 
IV Gangrän des Vorfußes 
V Gangrän des ganzen Fußes 
 
Tabelle 1: Einteilung nach Wagner 
 
Grad 1 Fixierte Rötung 
Grad 2 Oberflächliches Ulkus, Dermis mitbetroffen 
Grad 3 Subkutis mitbetroffen 
Grad 4 Muskelbeteiligung 
Grad 5 Knochenbeteiligung 
 
Tabelle 2: Einteilung nach Daniel 
 
Venöse Ulzera stellen ein häufiges Problem dar, mit einer Lebenszeitprävalenz 
zwischen 1 und 3 Prozent in Westeuropa.54 Zwischen 30% und 60% der Ulzera heilen 
bei Kompressionstherapie innerhalb von drei Monaten ab 44, während 20% über ein Jahr 
lang bestehen.24 Einige heilen trotz adäquater Therapie niemals ab.9 Ursache der 
chronisch venösen Insuffizienz ist eine Störung des Blutgefäßwachstums.15 Die Zahl der 
Kapillaren ist reduziert und die vorhandenen sind stark dilatiert und geschlängelt.25 In 
der Umgebung finden sich Mikroödeme und Proteinablagerungen, die die kapilläre 
Perfusion begrenzen.15,26 
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Patienten mit chronisch venöser Insuffizienz entwickeln im Laufe der Zeit eine Reihe 
von Hautveränderungen mit Ödemen, Hyperpigmentierungen, Lipodermatosclerosis, 
Atrophie blanche und schließlich Ulzerationen. 57 
Ein weiteres großes Problem in der Gesundheitsversorgung sind die diabetischen 
Fußulzera, da ihre Versorgung, verglichen mit anderen chronischen Wunden, besonders 
kostenintensiv ist.1,10 
Ätiologisch sind Makroangio-, Mikroangio- und Polyneuropathie an der Entstehung 
beteiligt. Auslösende Faktoren sind häufig schon geringfügige lokale Traumen durch 
falsche Nagelpflege oder drückende Schuhe, aber auch Infektionen durch mangelnde 
Fußhygiene.48 Wenigstens 15% aller Diabetiker entwickeln im Laufe ihres Lebens ein 
Fußulkus, und davon wiederum benötigen 20% eine Amputation.51,59 In Deutschland 
sind das etwa 28.000 Amputationen pro Jahr.71 
Die dritte große Gruppe der chronischen Wunden bilden die Dekubitalulzera. Das 
Vermeiden ihres Auftretens stellt eine besondere Herausforderung in der Pflege dar. Die 
Prävalenz von Dekubitalulzera reicht je nach Studie von 7,4% bis zu 23,9%.6,11,16,72 Die 
Entwicklung von Druckulzera ist ein sehr komplexes Phänomen und hängt sowohl von 
der individuellen Verfassung des Patienten, als auch von äußeren Faktoren, wie Druck 
und Scherkräften, ab.22 
Druckgeschwüre sind verbunden mit Schmerz, verlängerter Aufenthaltsdauer im 
Krankenhaus und können sogar aufgrund einer Sepsis zum Tod führen. Darüber hinaus 
sind die Kosten für die Behandlung enorm. In den Niederlanden wurden 1998 die 
Kosten für die Therapie von Druckulzera auf ca. 454.000.000 €  geschätzt.34 
 
 
1.4 Pathogenese 
 
Jede Art von chronischer Wunde, sei es ein venöses Ulkus oder ein Dekubitalulkus, ist 
das Ergebnis unterschiedlicher Pathomechanismen. Jede Patientengruppe ist sehr 
heterogen, dies gilt sowohl bezüglich des Alters, als auch möglichen 
Vorerkrankungen.70 Dennoch geht man davon aus, dass alle chronischen Wunden eine 
ähnliche biochemische Zusammensetzung aufweisen.45 
Studien, die Wundsekret chronischer Wunden gesammelt und analysiert haben, zeigten 
erhöhte Konzentrationen inflammatorischer Zytokine und Proteasen und zudem geringe 
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Aktivität von Wachstumsfaktoren, verglichen mit Wundsekret akuter, gut heilender 
Wunden.63,73,82,88,89,91 
Diese Beobachtungen führten zu der Hypothese, dass eine verlängerte 
Entzündungsreaktion die Ursache für die Entstehung chronischer Wunden sei. 
Bakterielle Toxine, wiederholte Traumen, Gewebszerstörung und verminderte Perfusion 
führen alle zu einer Stimulation der Sekretion von Zytokinen. Daraus resultiert ein 
Abbau von Wachstumsfaktoren, Rezeptoren und Proteinen der Extrazellulären Matrix 
(EZM), die essentiell für die Wundheilung sind.33,45,90 
Chronische Wunden zeigen daher eine gestörte Balance zwischen Gewebeaufbau, der 
durch Wachstumsfaktoren stimuliert wird, und Gewebeabbau durch Proteasen, wobei 
das Gleichgewicht in Richtung des Gewebeabbaus verschoben ist.  
 
 
1.5 MMP`s und TIMP`s 
 
Matrix Metalloproteinasen bilden eine Familie von strukturverwandten zinkhaltigen 
Endopeptidasen, die in der Lage sind, nahezu alle Bestandteile der Extrazellulären 
Matrix zu spalten.37,53 Die Einteilung der z. Zt. 20 bekannten MMP`s erfolgt aufgrund 
ihrer Struktur und Substratspezifität in Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine, 
Matrilysine, membranständige MMP`s und andere MMP`s.80 
Alle MMP`s sind aus einer Prodomäne, einer katalytischen Domäne, einer 
Gelenkregion und einer carboxyterminalen Hämopexindomäne aufgebaut.80 Die 
aminoterminale Sequenz enthält das Propeptid, das bei der Aktivierung des Zymogens 
abgespalten wird.  Die katalytische Domäne besitzt zwei Zn2+-Atome, von denen nur 
eines aktiv ist, und 2-3 Ca2+-Atome, die für die Stabilität und Enzymaktivität wichtig 
sind.53,60 Zur Aufrechterhaltung der Enzymaktivität bildet das Propeptid über das 
Cystein eine kovalente Bindung mit dem Zn2+. Eine prolinreiche Gelenkregion 
verbindet die katalytische Domäne mit der carboxyterminalen Hämopexindomäne, die 
für die Substratspezifität der MMP`s verantwortlich ist und die Interaktionen mit den 
TIMP`s vermittelt.52 
MMP`s werden nicht kontinuierlich in der Haut exprimiert, sondern werden zeitweise 
als Reaktion auf exogene Signale, wie Zytokine, Wachstumsfaktoren, Zell-Matrix-
Interaktionen und veränderte Zell-Zell Kontakte sezerniert.58 Dabei werden sie als 
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Proenzyme intrazellulär synthetisiert und als inaktive proMMP`s von Leukozyten, 
Makrophagen, Fibroblasten, Keratinozyten, Endothel-, Tumor- und vielen anderen 
Gewebszellen in den Extrazellulärraum sezerniert und dort bei neutralem pH aktiviert, 
wobei das Propeptid abgespalten wird.8,58   In vivo erfolgt die Aktivierung durch 
Gewebe- oder Plasmaproteinasen, aber auch durch opportunistische bakterielle 
Proteinasen.58 
Wichtige Vertreter der Matrix Metalloproteinasen sind MMP-2 (72kDa Typ IV 
Kollagenase, Gelatinase A), MMP-8 (Collagenase-2) und MMP-9 (92 kDa Typ IV 
Kollagenase, Gelatinase B). MMP-2 und MMP-9 gehören zu der Gruppe der 
Gelatinasen und sind in der Lage, Kollagen Typ IV, V, VII, X, XI und XIV, sowie 
Gelatin, Elastin, Fibronektin, Tenaskin, Fibrillin und Osteonektin, als auch Vorstufen 
von TNF-α und IL-1β abzubauen.4,7,17,35,65   Darüber hinaus spalten sie Komponenten der 
Basalmembran. 
MMP-8 gehört zu den Kollagenasen. Sie besitzen die Fähigkeit, die Tripelhelix von 
nativem Kollagen Typ I, II und III zu spalten, wobei MMP-8 v. a. Typ I-Kollagen 
abbaut. Danach denaturiert das Kollagen bei 37°C spontan zu Gelatin und kann 
anschließend durch andere MMP`s, wie z. B. Gelatinasen, weiter abgebaut werden.7  
Physiologisch spielen die MMP`s eine zentrale Rolle in vielen biologischen Prozessen, 
wie Embryogenese, Angiogenese, Gewebewachstum, Organ- und Nervenentwicklung 
sowie bei der Wund- und Frakturheilung.58,80 
Im Rahmen der Wundheilung übernehmen sie eine ganze Reihe von Funktionen. Sie 
sind beteiligt am Abbau devitalisiertem Gewebes, der Angiogenese, der Kontraktion der 
Wundmatrix und der Migration von Fibroblasten und Keratinozyten ins Wundgebiet. In 
der finalen Phase der Defektheilung werden sie zur Remodellierung des 
neusynthetisierten Bindegewebes benötigt. Somit ist eine räumlich und zeitlich 
kontrollierte Expression von MMP`s für den Ablauf einer normalen Wundheilung 
unentbehrlich.50,56,64,67,92 
Unter pathologischen Bedingungen spielen MMP`s eine Rolle bei der Entstehung von 
rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, Atherosklerosis, Periodontitis, Tumorinvasion, 
Tumormetastasierung, Fibrosen und Gewebeulzerationen.37,53,86 
 
Unter normalen Bedingungen in vivo wird die Expression und Aktivierung der MMP`s 
stark kontrolliert. Die MMP-Aktivität wird dabei auf der Ebene der Transkription und 
der Zymogenaktivierung reguliert.58 Physiologische Inhibitoren der Matrix 
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Metalloproteinasen sind ihre Proenzyme und die Tissue inhibitors of metalloproteinases 
(TIMP`s).53,68 TIMP`s sind die stärksten endogenen Regulatoren der MMP-Aktivität im 
Gewebe. Unabhängig davon erfüllen sie auch andere biologische Funktionen. Sie 
stimulieren die Zellteilung, inhibieren die Angiogenese und sind in der Lage, 
Zellapoptose zu induzieren.12,85 
TIMP`s werden durch verschiedene Zellen gebildet, wie Fibroblasen, Keratinozyten, 
Endothelzellen und Osteoblasten.31 Ihre Expression wird über Zytokine, 
Wachstumsfaktoren, Hormone und Onkogene reguliert.31,61 Zur Zeit sind vier TIMP`s 
beschrieben, von denen TIMP-1 und TIMP-2 eine wichtige Rolle spielen. Obwohl alle 
TIMP`s eine ähnliche inhibitorische Aktivität aufweisen, unterscheiden sie sich in ihrer 
Löslichkeit, der Interaktion mit den proMMP`s und der Regulation ihrer Expression.2,31 
TIMP`s inhibieren die Aktivität der MMP`s, indem sie mit ihrer aminoterminalen 
Domäne an die aktive Domäne der MMP`s binden 31   und nonkovalente, bimolekulare 
Komplexe bilden.32 Dies geschieht in einem stöchiometrischen Verhältnis von 1:1.2,31 
Dabei ist TIMP-2 nicht nur in der Lage, MMP`s zu inhibieren, sondern wird zusammen 
mit MT1-MMP zur Aktivierung von MMP-2 benötigt.53  
Somit spielt die Balance zwischen MMP`s und TIMP`s eine entscheidende Rolle im 
Ablauf der normalen Wundheilung.67 
 
Bei Störung dieses Gleichgewichts können eine ganze Reihe von 
Wundheilungsstörungen auftreten. Bei verschiedenen fibroproliferativen Erkrankungen 
konnte gezeigt werden, dass ein Ungleichgewicht in der Aktivität der 
Metalloproteinasen und der entsprechenden Inhibitoren zu Gunsten der TIMP`s besteht. 
Daraus resultiert eine vermehrte Einlagerung von kollagenen Bestandteilen in die EZM 
mit der Ausbildung von Leberfibrosen, Lungenfibrosen und Hautfibrosen.41,61,77 Ulrich 
et al. konnten in einer Reihe von Studien zeigen, dass sowohl bei Patienten mit 
Hautfibrosen nach schweren Verbrennungen, als auch bei Patienten mit M. Dupuytren 
und Patientinnen mit Kapselfibrose nach Mammaaugmentation eine erhöhte TIMP-
Konzentration im Serum vorlag.75,76,77 
Dem gegenüber konnten eine ganze Reihe von Untersuchungen zeigen, dass bei 
Verschiebung des Gleichgewichts zu Gunsten der MMP`s, es zu einer Verzögerung der 
Wundheilung mit der Ausbildung chronischer Wunden kommt.39,73,90 Nwomeh et al. 
untersuchten 1999 Wundsekrete von Patienten mit Dekubitalulkus oder Ulcus cruris 
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venosum.55 Es zeigten sich signifikant erhöhte Konzentrationen von MMP-1 und -8, 
während die TIMP-1-Konzentration sehr gering und teilweise nicht nachweisbar war. 
Bullen und Mitarbeiter bestimmten die Konzentrationen von MMP-2, MMP-9 und 
TIMP-1 im Wundsekret von 11 Patienten mit chronisch venösen Ulzera.14 Auch hier 
ergab sich eine signifikante MMP-Erhöhung bei gleichzeitig niedrigem TIMP-1. 
Ähnliche Ergebnisse zeigte die Studie von Lobmann et al., in der Biopsien von 20 
Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom untersucht wurden.43 
In einer Arbeit von Trengrove et al. wurden Wundsekrete von Patienten mit Dekubitus, 
chronisch venöser Insuffizienz, als auch mit diabetischen Ulzera untersucht und bei 
einem Teil der Patienten mit CVI wurde die MMP-Aktivität an Tag 0, sowie nach 14 
Tagen gemessen.73 
Auch Ladwig und seine Mitarbeiter beobachteten die Entwicklung der MMP- und 
TIMP-Konzentrationen im Wundsekret von Dekubituspatienten über einen Zeitraum 
von 36 Tagen.39 
Während in den neueren Studien zwar der zeitliche Verlauf der MMP- und TIMP-
Konzentrationen untersucht wurde, so geschah dies bei einem Kollektiv, in der alle 
untersuchten Patienten die gleiche Art der chronischen Wunde aufwiesen und der 
Beobachtungszeitraum war relativ kurz. 
Bei den Arbeiten von Nwomeh et al.55 und Trengrove et al.73 wurden Wundsekrete 
untersucht, die verschiedenen Arten chronischer Wunden entstammten, doch fand keine 
Gegenüberstellung unter den verschiedenen Patientengruppen im Bezug auf eine 
mögliche unterschiedliche Zusammensetzung des Proteasengehaltes des Wundsekretes 
statt. 
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2. Ziel der Arbeit 
 
Der Prozess der Wundheilung ist äußerst komplex. Wird dieser Prozess gestört, können 
durch vermehrte Gewebeneubildung hypertrophe Narben und Keloide entstehen. Oder 
es resultiert daraus ein überschießender Gewebeabbau mit der Ausbildung chronischer 
Wunden. 
Verschiedene vorangegangene Studien konnten zeigen, dass Matrix Metalloproteinasen 
und ihre Inhibitoren, die Tissue inhibitors of metalloproteinases, essentiell für den 
regelrechten Ablauf der Wundheilung sind.50,56,64,67,92 
Es liegt also die Vermutung nahe, dass eine Störung des Gleichgewichts zwischen 
MMP`s und TIMP`s maßgeblich Einfluss auf die Entstehung chronischer Wunden hat. 
 
Somit sollen anhand dieser Studie folgende Fragen beantwortet werden: 
 
• Wie verhalten sich die Konzentrationen von MMP`s und TIMP`s im 
Wundsekret von Patienten mit Dekubitalulzera, chronisch venösen Ulzera und 
diabetischen Fußulzera? 
 
• Gibt es Unterschiede in den Konzentrationen zwischen den verschiedenen Arten 
chronischer Wunden?  
 
• Wie verändern sich die MMP- und TIMP-Konzentrationen im zeitlichen Verlauf 
von 56 Tagen? 
 
• Unterscheiden sich diese Parameter bei Patienten mit guter 
Wundheilungstendenz von den Konzentrationen, die bei Patienten mit schlecht 
heilenden Wunden beobachtet werden? 
 
3. Patienten und Methoden 
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3. Patienten und Methoden 
 
3.1 Patienten 
 
Im Rahmen der Studie wurden Proben von 45 Patienten mit chronischen Wunden und 
15 Patienten mit akuten Wunden gesammelt. 15 Patienten litten an einem Diabetischen 
Fußsyndrom, 15 weitere an einer chronisch-venösen Insuffizienz und 15 Patienten 
hatten einen Dekubitus. 
Die Einschlusskriterien umfassten Patienten beiderlei Geschlechts, die über 18 Jahre alt 
waren. Die Wunde musste seit mehr als 8 Wochen bestehen und eine Mindestgröße von 
1 cm2 aufweisen. 
Von der Studie ausgenommen wurden Patienten mit systemischen 
Entzündungsreaktionen, malignen Erkrankungen, einer Anamnese mit Alkohol- und 
Drogenmissbrauch und Patienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen. 
Die Therapie umfasste eine konservative Wundbehandlung mit Hydrokolloidverbänden 
und einer regelmäßigen Anfrischung des Wundgrundes mit einem scharfen Löffel. 
Als Kontrollgruppe dienten 15 Patienten mit akuten Wunden nach 
Spalthauttransplantation. 
 
 
3.1.1 Patienten mit Dekubitus 
 
15 Patienten (9 weiblich, 6 männlich; Durchschnittsalter 61 ± 12 Jahre) mit einem 
Sakral- (n=11) oder Fersendekubitus (n=4) im Stadium 2-4 nach Daniel wurden in die 
Studie aufgenommen. Die Wunden bestanden seit 13 ± 3 Wochen und die Wundfläche 
betrug 13 ± 9 cm2. 
 
3.1.2 Patienten mit chronisch venöser Insuffizienz 
 
15 Patienten (10 männlich, 5 weiblich; Durchschnittsalter 66 ± 10 Jahre) litten an einem 
Ulkus cruris venosum. Die Wunden bestanden seit 16 ± 4 Wochen mit einer 
Wundfläche von 14 ± 13 cm2 . 
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3.1.3 Patienten mit Diabetischen Fußsyndrom 
 
15 Patienten (9 weiblich, 6 männlich; Durchschnittsalter 66 ± 9 Jahre) mit Diabetischem 
Fußsyndrom vom Mischtyp im Stadium II-IV nach Wagner wurden untersucht. Die 
Wunden bestanden seit 15 ± 3 Wochen. Die Größe betrug 8 ± 9 cm2. 
 
 
3.1.4 Kontrollgruppe 
 
Als Kontrollgruppe dienten 15 Patienten (8 weiblich, 7 männlich; Durchschnittsalter 54 
± 9 Jahre) mit akuten Wunden im Oberschenkelbereich nach Entnahme von Spalthaut 
zur Defektdeckung nach Debridement nach Verbrennungen (Grad IIb, 5 ± 2% KOF). 
Die Proben wurden am zweiten postoperativen Tag gewonnen. 
 
 
Alle Patienten gaben vor Beginn der Untersuchungen ihre schriftliche Einwilligung zur 
Gewinnung von Wundsekret während der konservativen Wundbehandlung. Die 
Gewinnung von Wundsekret während der Therapie war zuvor durch die 
Ethikkommission der RWTH Aachen genehmigt worden. 
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3.2 Methoden 
 
3.2.1 Probengewinnung 
 
Wundsekret wurde gewonnen, indem eine RELEASE® Wundauflage (Johnson & 
Johnson Medical Ltd., Ascot, UK) auf die Wunde aufgebracht  und mit einer 
BIOCLUSIVE® Folie (Johnson & Johnson Medical Ltd.)  bedeckt wurde. Die 
Wundauflage wurde nach 6 Stunden entfernt und bei -80°C eingefroren. 
Zum Herauslösen des Wundsekrets aus der RELEASE Wundauflage wurde die Probe 
mit 1 ml Waschpuffer/cm2 Wundauflage (0.1 M-Tris/HCL, pH 7.4 mit 0.1% Triton X-
100) für 2 Stunden bei 4°C inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die 
Auflage an der Seite des Behälters ausgedrückt und die gewonnene Flüssigkeit 
aliquotiert und wieder bei -80°C gelagert. Wenn zur Durchführung eines Versuches eine 
dieser Teilproben aufgetaut wurde,  wurde sie sofort benutzt und der Rest der Probe 
verworfen.     
Im Rahmen der Studie wurde zu den gleichen Zeitpunkten zusätzlich die Wunde 
fotographisch dokumentiert, wobei in der Nähe des Wundrandes zur Objektivierung der 
Defektgröße ein Lineal aufgebracht wurde. Diese Fotos wurden im Anschluss mit Hilfe 
des Programms DocuMedis (PharmaMedConcept GmbH, Düren) fotoplanometrisch 
ausgewertet. 
 
 
3.2.2 Enzymimmunologische Methoden 
 
 
3.2.2.1 MMP-2 
 
Die Konzentrationsbestimmung von MMP-2 im Wundsekret erfolgte mit einem ELISA- 
Test der Firma Oncogene Research Products, San Diego. 
Dabei wurde zunächst ein Waschpuffer aus 25 ml Konzentrat und 475 ml destilliertem 
Wasser erstellt. Das MMP-2-Konjugat wurde mit Konjugatverdünner im Verhältnis 
1:400 vermischt. 
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Zur Herstellung einer Standardreihe wurde das Standardpulver mit 1 ml destilliertem 
H2O und 619 µl Probenverdünner vermischt und in einem Zeitraum von 15 Minuten 
gelegentlich geschüttelt, so dass eine Ausgangskonzentration von 50 ng/ml vorlag. Für 
die weiteren Verdünnungen wurden 5 Eppendorf Cups mit je 250 µl Probenverdünner 
beschickt. In das erste Cup wurden 250 µl der 50 ng/ml Konzentration überführt und 
gemischt, sodass eine Konzentration von 25 ng/ml erreicht wurde. Dieser Vorgang 
wurde in gleicher Weise bis zum 5. Eppendorf Cup wiederholt, und es lagen damit 
folgende Verdünnungen vor: 50 ng/ml, 25 ng/ml, 12,5 ng/ml, 6,25 ng/ml, 3,125 ng/ml, 
und als Nullstandard diente der Probenverdünner. 
Im Anschluß wurden die Wundsekrete mit Probernverdünner im Verhältnis 1:10 
verdünnt. In jedes Well der Mikrotiterplatte wurden 50 µl des Detektorantikörpers 
(Biotinylierte Anti-Human MMP-2-Antikörper) und in die entsprechenden Wells 50 µl 
des Standards, der Standardverdünnungen und der verdünnten Wundsekretproben 
pipettiert. Die Platte wurde abgedeckt und bei Raumtemperatur für 2 Stunden inkubiert. 
Im Anschluß daran wurde die Platte mit je 400 µl Waschpuffer pro Well gewaschen und 
wieder abgesaugt. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. 100 µl des verdünnten 
MMP-2-Konjugats wurden in jedes Well pipettiert und die Platte abgedeckt für 30 
Minuten inkubiert. Der Wasch- und Absaugvorgang wurde wie zuvor dreimal 
durchgeführt und die Platte anschließend mit destilliertem Wasser geflutet und erneut 
abgesaugt. 
Als Farbreagenz wurden 100 µl der Substratlösung in jedes Well eingebracht und in 
Dunkelheit bei Raumtemperatur für 30 Minuten stehen gelassen. Um die Reaktion zu 
stoppen, wurden 100 µl 2,5N Schwefelsäure hinzugegeben und eine 
spektrophotometrische Messung bei 450/595 nm innerhalb der nächsten halben Stunde 
durchgeführt. 
 
 
3.2.2.2 MMP-8 
 
Zur Bestimmung der MMP-8-Konzentration wurde ein Immuno-Sandwich-Assay 
verwendet (R&D Systems Inc., Minneapolis). 
Der Waschpuffer wurde aus 20 ml Waschpufferkonzentrat und 480 ml destilliertem 
Wasser erstellt. Die Substratlösung erhielt man durch Mischen von gleichen Teilen der 
Farbreagenz A und B. Zur Wiederherstellung des MMP-8-Standards wurde 1 ml 
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destilliertes H2O hinzugegeben und die Lösung für 15 Minuten bei gelegentlichem 
Schütteln ruhen gelassen. Dadurch entstand eine Ausgangskonzentration von 100 ng/ml. 
Für die Verdünnungsreihe wurde das erste Eppendorf Cup mit 270 µl 
Kalibratorverdünner und die anderen 6 Cups mit 150 µl Kalibratorverdünner beschickt. 
Im Anschluß wurden 30 µl der Standardkonzentration von 100 ng/ml in das erste Cup 
pipettiert, sodass eine Konzentration von 10 ng/ml erreicht wurde. Daraufhin wurden 
150 µl aus dem 1. Eppendorf Cup in das 2. Cup überführt und es resultierte daraus eine 
Standardkonzentration von 5 ng/ml. Dieser Vorgang wurde bis zum 7. Eppendorf Cup 
wiederholt, und damit waren folgende Konzentrationen verfügbar: 10 ng/ml, 5 ng/ml, 
2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,312 ng/ml, 0,156 ng/ml. Als Nullstandard diente 
der Kalibratorverdünner. Die Wundsekrete wurden im Verhältnis 1:400 mit 
Kalibratorverdünner gemischt. 
Alle Wells der Mikrotiterplatte wurden zunächst mit 150 µl Assayverdünner beschickt. 
Im Anschluß wurden die entsprechenden Wells mit 50 µl des Standards, der 
Standardverdünnungen, des Nullstandards und der verdünnten Patientenproben befüllt 
und abgedeckt für 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Jedes Well wurde 
abgesaugt und mit 400 µl Waschpuffer gespült. Dieser Vorgang wurde dreimal 
wiederholt. 
Daraufhin wurden in alle Wells 200 µl MMP-8-Konjugat eingebracht und die Platte 
wieder für 2 Stunden inkubiert. Der anschließende Wasch- und Absaugvorgang wurde 
viermal durchgeführt und in jedes Well 200 µl der Substratlösung als Farbreagenz 
eingebracht. Die Platte wurde für 30 Minuten in der Dunkelheit inkubiert. Die 
Farbreaktion wurde mit 50 µl 2N Salzsäure pro Well gestoppt und die MMP-8-
Konzentration bei einer Wellenlänge von 450/570 nm bestimmt. 
 
 
3.2.2.3 MMP-9 
 
Die MMP-9-Konzentration im Wundsekret der Patienten wurde mit einem Sandwich 
Enzym Immunoassay (Oncogene Research Products, San Diego) bestimmt. 
Der Waschpuffer wurde aus 25 ml der mitgelieferten 20fach konzentrierten Lösung und 
475 ml destilliertem Wasser hergestellt. Das MMP-9-Konjugat wurde im Verhältnis 
1:400 im Konjugatverdünner gelöst. 
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Der Standard wurde mit 1 ml destilliertem H2O und 183 µl Probenverdünner vermischt 
und über einen Zeitraum von 15 Minuten gelegentlich geschüttelt, wodurch eine 
Standardlösung mit einer Konzentration von 20 ng/ml entstand. Für die weitere 
Verdünnungsreihe wurden in 5 Eppendorf Cups jeweils 250 µl Probenverdünner 
pipettiert. In das erste Cup wurden 250 µl des Standards gegeben und gemischt, woraus 
eine Konzentration von 10 ng/ml resultierte. Dieser Vorgang wurde bis zum fünften 
Eppendorf Cup weitergeführt, sodass für den weiteren Verlauf folgende 
Konzentrationen zur Verfügung standen: 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 
ng/ml, 0,625 ng/ml und der Probenverdünner als Nullstandard. Die zu untersuchenden 
Wundsekrete wurden im Verhältnis 1:300 mit Probenverdünner vermischt. 
In jedes Well der Platte wurden zunächst 50 µl des Detektorantikörpers (Biotinylierte 
Anti-Human-MMP-9-Antikörper) pipettiert und im Anschluß daran in die 
entsprechenden Wells 50 µl des Standards, der Standardverdünnungen und der 
verdünnten Wundsekretproben eingebracht und die Mikrotiterplatte abgedeckt. Nach 
zwei Stunden Inkubationszeit wurde die Platte abgesaugt und mit 400 µl Waschpuffer 
pro Well gewaschen; der Vorgang wurde dreimal wiederholt. Daraufhin wurden jedes 
Well mit 100 µl Konjugat beschickt, und nach einer Inkubationszeit von 30 Minuten 
wurde abermals dreimal hintereinander abgesaugt und gewaschen. Die Mikrotiterplatte 
wurde mit destilliertem Wasser geflutet, abgesaugt und nach Zufügen von 100 µl der 
Substratlösung pro Well abgedeckt und für eine halbe Stunde bei Raumtemperatur 
abgedunkelt inkubiert. Mit 100 µl 2,5N Schwefelsäure pro Well wurde die Farbreaktion 
gestoppt und die MMP-9-Konzentration innerhalb der nächsten 30 Minuten 
photospektrometrisch bei 450/595 nm gemessen. 
 
 
3.2.2.4 TIMP-1 
 
Die Wundsekretkonzentration von TIMP-1 wurde mit Hilfe eines ELISA- Testes der 
Firma Oncogene Research Products, San Diego bestimmt. 
Dafür wurden zunächst 20 ml des Wasch/Assaypuffers mit 480 ml destilliertem H2O 
vermischt und anschließend das TIMP-1-Konjugat mit 12 ml des Wasch/Assaypuffers 
fertiggestellt. 
Durch Lösen des TIMP-1-Standardliophylisats in 1 ml Wasch/Assaypuffer und 
fünfzehnminütigem Mischen erhielt man eine Standardkonzentration von 1,6 ng/ml. Zur 
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Erstellung der Verdünnungen wurden 5 Eppendorf Cups mit jeweils 250 µl 
Wasch/Assaypuffer beschickt und der Inhalt des ersten Cup mit 250 µl des Standards 
vermischt, woraus eine Konzentration von 0,8 ng/ml resultierte. Dieser Vorgang wurde 
bis zum fünften Eppendorf Cup fortgesetzt, sodass für die Standardkurve folgende 
Verdünnungen zur Verfügung standen: 1,6 ng/ml, 0,8 ng/ml, 0,4 ng/ml, 0,2 ng/ml, 0,1 
ng/ml, 0,05 ng/ml, und als Nullstandard diente der Wasch/Assaypuffer. 
Die Wundsekretproben wurden mit dem Wasch/Assaypuffer im Verhältnis 1:20 
verdünnt. Daraufhin wurden 100 µl des Standards, der Standardverdünnungen, des 
Nullstandards und der Patientenproben in die jeweiligen mit Antikörpern beschichteten 
Mikrotiter-Wells gefüllt, abgedeckt und für eine Stunde inkubiert. Die Platte wurde 
abgesaugt und jedes Well viermal mit je 400 µl Wasch/Assaypuffer gewaschen. 
Anschließend wurden die Wells mit 100 µl TIMP-1-Konjugat befüllt und für 30 
Minuten abgedeckt stehengelassen. Es erfolgte erneut ein viermaliger Saug- und 
Waschvorgang und danach die Zugabe von 100 µl Farbreagenz pro Well. Nach einer 
dreißigminütigen Inkubationszeit bei Raumtemperatur und in Dunkelheit, wurden zur 
Beendigung der Reaktion 100 µl Stoplösung (2,5N Schwefelsäure) hinzugegeben und 
die TIMP-1-Konzentration bei einer Wellenlänge von 450/595 nm 
spektrophotometrisch gemessen. 
 
 
3.2.2.5 TIMP-2 
 
Die TIMP-2-Konzentrationsbestimmung wurde mit einem Immuno-Sandwich-Assay 
(Oncogene Research Products, San Diego) durchgeführt. 
Dabei wurde zunächst der mitgelieferte Assaypuffer mit destilliertem Wasser auf 100 
ml und der im Kit enthaltene Waschpuffer auf 500 ml aufgefüllt. Das TIMP-2-
Peroxidase-Konjugat wurde mit 12 ml destilliertem H2O vermischt. Eine 
Standardkonzentration von 256 ng/ml erhielt man durch Auflösen des TIMP-2-
Standardpulvers in 1 ml destilliertem Wasser und einer Ruhephase von 15 Minuten mit 
gelegentlichem Schütteln. 
Für die zu erstellende Standardreihe wurden fünf Eppendorf Cups mit jeweils 500 µl 
Assaypuffer beschickt und in das erste Cup 500 µl der Standardkonzentration überführt, 
woraus sich eine Konzentration von 128 ng/ml ergab. Dieser ganze Vorgang wurde bis 
zum fünften Eppendorf Cup weitergeführt, bis folgende Konzentrationen zur Verfügung 
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standen: 128 ng/ml, 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml. Als Nullstandard diente der 
unverdünnte Assaypuffer; die Ausgangskonzentration von 256 ng/ml wurde nicht 
messtechnisch verwertet und war damit nicht Teil der Standardkurve. Die 
Wundsekretproben wurden bei der Durchführung dieses Testes unverdünnt gelassen. 
Von den Wundsekreten, den Standardverdünnungen und dem Nullstandard wurden 
jeweils 100 µl in weitere Eppendorf Cups überführt und mit 100 µl TIMP-2-Peroxidase-
Konjugat vermischt. Im nächsten Schritt wurden jeweils 100 µl dieser Mischungen in 
die vorgesehenen Wells der Mikrotiterplatte pipettiert und für zwei Stunden abgedeckt 
inkubiert. Danach wurde die Platte abgesaugt und jedes Well mit 400 µl Waschpuffer 
gewaschen, wobei dieser Vorgang insgesamt viermal durchlaufen wurde. Daraufhin 
wurden 100 µl des TBM Substrats als Farbreagenz in die Wells pipettiert, diese 
abgedeckt und abgedunkelt für 30 Minuten inkubiert. 1M Schwefelsäure wurde als 
Stoplösung in jedes Well gegeben und die TIMP-2-Konzentration bei einer Wellenlänge 
von 450/595 nm spektrophotometrisch gemessen. 
 
 
3.2.2.6 Gelatinase-Aktivität 
 
Zur Bestimmung der Gelatinase-Aktivität (MMP-2/MMP-9) wurde ein ELISA Test der 
Firma Chemicon International Inc., Temecula, verwendet. 
Zunächst wurden 100 ml des zehnfach konzentrierten Assaypuffers mit 900 ml 
destilliertem Wasser vermischt und 33 µl des biotinilierten Gelatinasesubstrates in 
19,767 ml Probenverdünnung gelöst. Das Streptavidin-Enzym-Konjugat wurde im 
Verhältnis 1:3000 mit Assaypuffer verdünnt. Die zu untersuchenden Wundsekrete 
blieben unverdünnt. Zur Rehydrierung der MMP-Positivkontrolle wurde diese mit 
destilliertem H2O gemischt. 
Bei der Durchführung der Testes wurden in eine 96 Well-Platte jeweils 10 µl 
Wundsekret bzw. 10 µl der APMA (p-Aminophenylmercuric Acetate)-aktivierten 
MMP-Positivkontrolle und 200 µl des biotinilierten Gelatinasesubstrates in jedes Well 
pipettiert, die Platte abgedeckt und bei 37°C für 2 Stunden inkubiert. Im nächsten 
Schritt wurde die im Kit enthaltene Biotinbindende Platte mit 200 µl Assaypuffer pro 
Well gespült, eine Minute stehen gelassen und der Puffer wieder abgesaugt. Nach 
Ablauf der Inkubationszeit der ersten Platte wurden jeweils 100 µl der 
Wundsekret/Biotiniliertes Gelatinasesubstrat- bzw. MMP-Positivkontrolle/Biotiniliertes 
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Gelatinasesubstrat-Gemische in die Biotinbindende Platte überführt und bei 37°C für 30 
Minuten inkubiert. Daraufhin folgte ein Wasch- und Absaugvorgang mit je 200 µl 
Assaypuffer pro Well. Dieser Vorgang wurde fünfmal wiederholt und danach in jedes 
Well 100 µl des Streptavidin-Enzym-Konjugats eingebracht. Daran schloss sich 
abermals eine Inkubationszeit von 30 Minuten bei 37°C an. Es folgte erneut ein Wasch- 
und Absaugvorgang, der fünfmal durchgeführt wurde. Als Farbreagenz wurden 100 µl 
der Substratlösung in jedes Well pipettiert und die Platte für 10 Minuten bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 100 µl 
Stoplösung beendet und die Gelatinase-Aktivität der Wundsekrete photospektrometrisch 
bei einer Wellenlänge von 450 nm gemessen 
 
 
3.2.3 Enzymatische Methoden 
 
 
3.2.3.1 Bradford Methode 
 
Zur Bestimmung der Gesamteiweisskonzentration der Wundsekrete wurde die Bradford 
Methode angewendet. Diese Methode basiert auf der Absorbtionsänderung von 
Coomassie Brilliant Blue G 250 von 465 auf 595 nm durch die Bindung von Protein.  
 
Zur Herstellung der Lösung wurden 200 mg Coomassie Brilliant Blue G 250 (Merck, 
Deutschland) in 50 ml 95 %igem Ethanol gelöst und mit 100 ml 85 %iger 
Phosphorsäure versetzt. 
Die Wundsekrete wurden vor der Messung mit 1M NaOH vorbehandelt, um darin 
enthaltene Zellen aufzuschliessen. Weiterhin wurde eine Standardkurve mit 
Konzentrationen von 20-200 mg Albumin/ml vorbereitet. Danach wurden 5 µl der zu 
messenden Wundsekretprobe mit 995 µl Coomassie Brilliant Blue G250 Lösung 
gemischt und nach fünfminütiger Einwirkzeit in eine 96 Well Platte (Falcon, Becton 
Dickinson, USA) pipettiert. Der Gesamteiweissgehalt der Proben wurde 
photospektrometrisch bei einer Wellenlänge von 590 nm gemessen. 
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3.3 Statistische Analyse 
 
Die gemessenen Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Die 
statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 12.0.1. Hierbei wurde eine 
ANOVA und ein post hoc Test nach Bonferroni durchgeführt. Die Signifikanz wurde 
mit p<0,05 festgelegt.  
Die statistische Beratung erfolgte dabei durch das Institut für Medizinische Statistik der 
RWTH-Aachen. 
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4. Ergebnisse 
ANOVA sowie Mittelwert, SE und p-Wert für die einzelnen Untersuchungen sind den Tabellen 3-28 des 
Anhangs zu entnehmen. 
 
 
4.1 Heilungsverlauf 
 
4.1.1 Patienten mit Dekubitus 
 
8 von 15 Patienten mit Dekubitalulkus zeigten eine Wundverkleinerungsrate von >85% 
nach 56 Tagen (=schnell heilende Wunde), die übrigen Patienten wiesen eine geringere 
Wundheilungsrate auf. Abbildung 1 und 2 zeigen exemplarisch den Heilungsverlauf 
bei einem Patienten mit schneller und verzögerter Wundheilung bis zum 56. Tag nach 
Therapiebeginn. 
Abbildung 1: 57-jähriger Patient mit Sakraldekubitus Grad 2-3 nach Daniel und einer 
Wundverkleinerungsrate >85%. 1. Befund vor Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. 
Tag, 3. 56. Tag 
 
Abbildung 2: 62-jährige Patientin mit Sakraldekubitus Grad 3-4 und einer 
Wundverkleinerungsrate <85%. 1. Befund vor Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. 
Tag, 3. 56. Tag 
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4.1.2 Patienten mit Ulcus cruris venosum 
 
In der Gruppe der Patienten mit Ulcus cruris venosum wiesen  10 von 15 beobachteten 
Patienten eine Wundverkleinerungsrate von >85% auf. Abbildungen 3 und 4 zeigen 
exemplarisch den Heilungsverlauf bei einem Patienten mit schneller und verzögerter 
Wundheilung. 
 
Abbildung 3: 64-jähriger Patient mit Ulcus cruris venosum (Stadium II-III) und einer 
Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 Tagen. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 4: 67-jährige Patientin mit Ulcus cruris venosum (Stadium II-III) und einer 
Wundverkleinerungsrate <85% innerhalb von 56 Tagen. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
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4.1.3 Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom 
 
9 der 15 Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom wiesen eine Wundverkleinerungsrate 
>85% innerhalb von 8 Wochen auf. Abbildung 5 und 6 zeigen exemplarisch den 
Heilungsverlauf bei einem Patienten mit schneller und verzögerter Wundheilung am 
Tag 0, 28 und 56. 
 
 
Abbildung 5: 61-jähriger Patient mit Diabetischem Fußsyndrom Grad II-III nach Wagner und 
einer Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 Tagen. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 6: 64-jährige Patientin mit Diabetischem Fußsyndrom Grad II und einer 
Wundverkleinerungsrate <85% innerhalb von 8 Wochen. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
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4.2 Wundsekretanalysen 
 
4.2.1 MMP-2 
 
Abbildung 7 zeigt die Konzentrationen von MMP-2 im Wundsekret von Patienten mit 
akuten Wunden nach Spalthautentnahme (2. postoperativer Tag), Dekubitus, 
Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz (Tag 0-56). Vor 
Therapiebeginn (Tag 0) wiesen die Wundsekrete der verschiedenen chronischen 
Wunden eine signifikant erhöhte Konzentration (p<0,05) von MMP-2 im Vergleich zu 
den akuten Wunden auf. Am 28. Tag ließ sich bei Patienten mit Dekubitus und 
chronisch venöser Insuffizienz eine signifikante Abnahme (p<0,05) der Konzentration 
der Matixmetalloproteinase, verglichen mit den Werten am Tag 0, beobachten. In der 
Gruppe der Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom zeigte sich am 42. Tag eine 
signifikante Abnahme der MMP-2-Konzentration (p<0,05) im Vergleich zu den 
Ergebnissen vor Behandlungsbeginn (Tag 0). 
 
Abbildung 7: Konzentration von MMP-2 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten mit 
akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute 
Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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4.2.2 MMP-8 
 
Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung von MMP-8 im 
Wundsekret akuter und verschiedener chronischer Wunden. Hierbei ergaben sich für 
MMP-8 die höchsten Konzentrationen der im Rahmen dieser Studie untersuchten 
Proteasen im Exsudat chronischer Wunden. Die Wundsekrete der Patienten mit 
Dekubitus, Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz wiesen am 
Tag 0 eine signifikant erhöhte Konzentration (p<0,05) von MMP-8 im Vergleich mit 
Sekret der akuten Wunden auf. Am 28. Tag kam es in allen drei Patientengruppen zu 
einer signifikanten Konzentrationsabnahme (p<0,05) verglichen mit den Werten vor 
Behandlungsbeginn.  Im Wundsekret von Patienten mit Dekubitus zeigte sich bis zum 
Studienende am 56. Tag eine signifikant erhöhte (p<0,05) MMP-8-Konzentration 
gegenüber den Werten im Exsudat akuter Wunden.  
 
Abbildung 8: Konzentration von MMP-8 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten mit 
akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute 
Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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4.2.3 MMP-9 
 
Die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung von MMP-9 im Wundsekret akuter 
Wunden, Dekubitus, Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz 
sind in Abbildung 9 dargestellt. Dabei zeigte sich am Tag 0 eine signifikant erhöhte 
(p<0,05) MMP-9-Konzentration im Sekret der verschiedenen chronischen Wunden 
verglichen mit den Werten der akuten Wunden. Bei den drei beobachteten chronischen 
Wundarten kam es am 28. Tag zu einer signifikanten Konzentrationsabnahme (p<0,05) 
gegenüber den Ausgangswerten. 
 
 
Abbildung 9: Konzentration von MMP-9 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten mit 
akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute 
Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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4.2.4 Gelatinase-Aktivität 
 
Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der Bestimmung der Gelatinase-Aktivität im 
Wundsekret akuter Wunden nach Spalthautentnahme und von Patienten mit Dekubitus, 
Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz. Die Gelatinase-Aktivität 
beinhaltet die Aktivität von MMP-2 und MMP-9. Vor Behandlungsbeginn zeigte sich 
im Wundsekret der verschiedenen chronischen Wunden eine signifikant erhöhte 
(p<0,05) Gelatinase-Aktivität im Vergleich zu den Werten der akuten Wunden. Am 14. 
Tag der Studie kam es bei Patienten mit chronisch venöser Insuffizienz und am 28. Tag 
bei Patienten mit Dekubitus und Diabetischem Fußsyndrom zu einer signifikanten 
(p<0,05) Abnahme der Gelatinase-Aktivität verglichen mit den Ausgangswerten am 
Tag 0. Bei Patienten mit chronischen Wunden war die Gelatinase-Aktivität bis zum 56. 
Tag gegenüber der Patientengruppe mit akuten Wunden signifikant erhöht (p<0,05).  
 
 
Abbildung 10: Gelatinase-Aktivität (%/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten mit akuten 
Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute 
Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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4.2.5 TIMP-1 
 
Die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung von TIMP-1 im Wundsekret akuter und 
chronischer Wunden zeigt Abbildung 11. Am Tag 0 war eine signifikant erniedrigte 
(p<0,05) Konzentration von TIMP-1 im Wundsekret von Patienten mit Dekubitus, 
Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz zu beobachten im 
Vergleich zum Sekret akuter Wunden. Im weiteren Verlauf zeigte sich zwar eine 
Konzentrationszunahme, diese war jedoch nicht signifikant. 
 
 
Abbildung 11: Konzentration von TIMP-1 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten mit 
akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute 
Wunde. 
 
 
4.2.6 TIMP-2 
 
Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmung von TIMP-2 im 
Wundsekret von Patienten mit akuten und chronischen Wunden. Dabei waren keine 
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signifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen dem Wundexsudat akuter Wunden 
und dem Sekret der verschiedenen chronischen Wunden festzustellen.  
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Abbildung 12: Konzentrationen von TIMP-2 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten 
mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). 
 
 
4.2.7 MMP/TIMP-Quotient 
 
Der MMP/TIMP-Quotient enthält die Konzentrationen von MMP-2, -8 und -9, sowie 
TIMP-1 und -2. Abbildung 13 zeigt den MMP/TIMP-Quotienten von Wundsekreten 
akuter Wunden (2. postoperativer Tag) und von Patienten mit Dekubitus, Diabetischem 
Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz. Am Tag 0 war im Sekret chronischer 
Wunden ein signifikant erhöhter (p<0,05) MMP/TIMP-Quotient im Vergleich zu akuten 
Wunden zu beobachten. Zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) des Quotienten 
gegenüber den Initialwerten kam es am 14. Tag bei Patienten mit chronisch venöser 
Insuffizienz. Bei Patienten mit Dekubitus und Diabetischem Fußsyndrom war eine 
signifikante Konzentrationsabnahme (p<0,05) zu Tag 0 ab dem 28. Tag zu beobachten. 
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Abbildung 13:  MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von 15 Patienten mit akuten Wunden, 
Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # 
p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Bei dem Vergleich des Heilungsverlaufes mit dem MMP/TIMP-Quotienten fiel auf, 
dass bei Patienten mit Dekubitus, die einen schnellen Heilungsverlauf 
(Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 Tagen) zeigten, der MMP/TIMP-
Quotient bis zum 42. Tag signifikant erniedrigt (p<0,05) war im Vergleich zu den 
Dekubituspatienten mit verzögerter Wundheilung (Abbildung 14). Am Ende der Studie 
(Tag 56) konnte kein bedeutsamer Konzentrationsunterschied zwischen beiden Gruppen 
mehr festgestellt werden. Zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) des MMP/TIMP-
Quotienten gegenüber den Ausgangswerten kam es ab dem 28. Tag. 
 
Bei Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom und einem schnellen Heilungsverlauf 
zeigte sich bis zum 28. Tag ein signifikant erniedrigter (p<0,05) MMP/TIMP-Quotient 
gegenüber Patienten mit langsamer Wundheilung (Abbildung 15). Am 28. Tag kam es 
in beiden Gruppen zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) des Quotienten zu Tag 0. 
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Abbildung 16 zeigt den MMP/TIMP-Quotienten für Patienten mit chronisch venöser 
Insuffizienz unter Berücksichtigung des Heilungsverlaufes. Bei Patienten mit schneller 
Wundheilung konnte nur bis zum 5. Tag der Studie ein signifikant erniedrigter (p<0,05) 
Quotient im Vergleich zu Patienten mit geringer Wundverkleinerungsrate, festgestellt 
werden. Zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) des Quotienten in Bezug zu den 
Initialwerten kam es bei Patienten mit verzögerter Heilung am Tag 5 und bei Patienten 
mit schneller Wundverkleinerung ab dem 28. Tag.  
 
 
Abbildung 14: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und verzögerter 
Wundheilung bei Dekubitus (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. verzögerte 
Wundheilung; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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Abbildung 15: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und verzögerter 
Wundheilung bei Diabetischem Fußsyndrom (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. 
verzögerte Wundheilung; # p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 16: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und verzögerter 
Wundheilung bei chronisch venöser Insuffizienz (Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. 
verzögerte Wundheilung; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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5. Diskussion 
 
Der Prozess der Wundheilung ist ein komplexes, gut aufeinander abgestimmtes, 
physiologisches Ereignis, das dazu dient, den Schutzmantel der Haut wieder 
herzustellen. Grundsätzlich kann dieser Vorgang in drei Phasen unterteilt werden: eine 
initiale inflammatorische Phase, in der Fremdmaterial und zerstörtes Gewebe 
abgetragen werden und einer Wiederaufbauphase, die durch den Abbau des 
Granulationsgewebes charakterisiert wird. Zuletzt wird das neu entstandene Gewebe 
remodelliert und es kommt zur Ausbildung einer Narbe.19    
Bei diesem physiologischen Auf- und Abbau der extrazellulären Matrix, die aus 
reißfesten Kollagenen, Elastin, Fibronektin, Laminin und raumfüllenden 
Proteoglykanen besteht, spielen Proteasen eine zentrale Rolle. Daran maßgeblich 
beteiligt sind die Matrix Metalloproteinasen und deren Inhibitoren, die Tissue inhibitors 
of metalloproteinases, die über Zytokine, Wachstumsfaktoren, Hormone und Onkogene 
in ihrer Aktivität reguliert werden können und beim Aufbau bzw. Abbau von 
kollagenem Material der extrazellulären Matrix ein Gleichgewicht aufrechterhalten. 
Eine erhöhte Einlagerung von Kollagen in die EZM kann durch eine unkontrollierte 
Aktivität der TIMP`s bedingt sein, die bei verschiedenen fibroproliferativen 
Erkrankungen in erhöhter Konzentration nachgewiesen werden konnten.61,77 Der 
MMP/TIMP-Quotient ist in diesen Fällen erniedrigt. Dem gegenüber kann ein 
beschleunigter Abbau der EZM durch erhöhte proteolytische Aktivität der MMP`s zu 
pathologischen Prozessen führen. Es kommt zu Erkrankungen wie Tumoren, 
rheumatoider Arthritis, Aneurysmen und Gewebeulzerationen.86 In diesen Fällen ist der 
MMP/TIMP-Quotient zu Gunsten der Aktivität der MMP`s erhöht. 
 
In dieser Studie wurden MMP-2, -8, -9, TIMP-1 und TIMP-2 über einen Zeitraum von 8 
Wochen im Wundsekret von 45 Patienten untersucht, die entweder an einem 
Dekubitalulkus, einem Diabetischen Fußsyndrom oder einem Ulcus cruris venosum 
litten. Die ELISA-Tests zeigten signifikant erhöhte Konzentrationen für MMP-2, -8 und 
-9, während die TIMP-1-Konzentration signifikant erniedrigt war. Die Gelatinase-
Aktivität war ebenfalls signifikant im Wundsekret aller chronischen Wunden erhöht. Es 
konnte ein erhöhter MMP/TIMP-Quotient festgestellt werden. Bei dem Vergleich des 
MMP/TIMP-Quotienten mit der Wundheilungsrate konnte gezeigt werden, dass 
5. Diskussion 
 
38 
Wunden mit einer Wundheilungsrate >85% nach 8 Wochen, einen signifikant 
erniedrigten MMP/TIMP-Quotienten aufwiesen im Vergleich zur Patientengruppe mit 
geringerer Wundheilungsrate. 
  
Unsere Ergebnisse können mit den Beobachtungen anderer Studien, die die 
Zusammensetzung des Wundmilieus chronischer Wunden untersucht haben, verglichen 
werden. 
 
In einer Arbeit von Wysocki et al. wurden die Konzentrationen von MMP-2 und MMP-
9 im Wundsekret chronischer Wunden untersucht.88 Die Studie umfasste 6 Patienten mit 
chronischen Beinulzera (2 weiblich, 4 männlich; Alter 37-79 Jahre). Als Kontrollgruppe 
dienten 10 Patientinnen (Alter 39-71 Jahre), bei denen eine Mastektomie vorgenommen 
werden musste. Die Wundsekretproben wurden gesammelt und das Metalloproteinase-
profil durch Gelatinzymographie bestimmt. Es zeigte sich im Wundsekret chronischer 
Wunden eine 3-5fach höhere Konzentration von MMP-2 verglichen mit der 
Kontrollgruppe. Die MMP-9-Konzentration in Beinulzera entsprach sogar der 5-
20fachen Konzentration akuter Mastektomiewunden. Beide Ergebnisse waren 
signifikant. Zudem zeigten sich im Wundsekret chronischer Wunden vermehrt aktivierte 
Gelatinasen, die bei den akuten Wunden nicht nachweisbar waren. 
 
In einer Studie von Yager et al. wurden im Wundsekret von 5 Patienten mit 
Dekubitalulkus MMP-2 und MMP-9, sowie die Konzentration von TIMP-1/MMP-1-
Komplexen bestimmt.91 Die Druckulzera bestanden seit mehr als drei Monaten und 
befanden sich im Stadium III-IV nach Campbell. Die untersuchte Kontrollgruppe 
bestand aus ebenfalls 5 Patienten, die sich entweder einer Mastektomie, einer 
Abdominoplastik oder einer Mammareduktionsplastik unterzogen hatten. Die Proben 
der akuten Wunden wurden am 1. bis 3. Tag postoperativ gesammelt. Durch Inkubation 
von 100 µg Protein mit 25 µg Kollagen in Wundsekret der schlecht heilenden Wunden 
für 30 Minuten oder in Wundsekret akuter Wunden für 4 Stunden wurde bewiesen, dass 
die kollagenolytische Aktivität chronischer Wunden signifikant erhöht war. Die 
Bestimmung der MMP-2- und MMP-9-Konzentrationen erfolgte anhand von 
Gelatinzymographie. Die Untersuchung ergab eine 10fach erhöhte Konzentration von 
proMMP-2 im Wundsekret von Dekubitalulzera (p<0,01) und einer durchschnittlichen 
Konzentration von aktivem MMP-2 von 0,25 ± 0,02 ng/100 µg Gesamtprotein bei den 
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chronischen Wunden gegen 0,08 ± 0,05 ng/µg Gesamtprotein in akuten Wunden. MMP-
9 war um das 25fache (p<0,01) erhöht.  Der Anteil von TIMP-1/MMP-1-Komplexen 
wurden mittels ELISA gemessen. Hierbei wurden  Proben von 6 Dekubituspatienten 
und 14 Patienten mit akuten Wunden untersucht. Im Wundsekret der chronischen 
Wunden zeigte sich dabei eine signifikant erhöhte Konzentration von TIMP-1/MMP-1-
Komplexen (p<0.006).  
 
Nwomeh und Mitarbeiter untersuchten 1999 ebenfalls Wundsekrete von akuten und 
chronischen Wunden.55 Hierzu wurden 20 Freiwilligen (11 weiblich; 9 männlich; 19-54 
Jahre) jeweils 4 Biopsien im Sakral- und Trochanterbereich entnommen und 
austretendes Wundexsudat am Tag 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 gesammelt. Darüber hinaus 
wurden Wundsekrete am Tag 1, 2, 3, und 4 untersucht, die von Patienten (n=4) 
gewonnen wurden, die sich einer Mastektomie oder einer Schwenklappenplastik 
unterzogen hatten. Das Wundsekret von chronischen Wunden stammte von 10 
Dekubituspatienten und 3 Patienten mit Ulcus cruris venosum (40-66 Jahre). Die 
Konzentrationen von MMP-1, MMP-8 und TIMP-1 wurden anhand eines 
Enzymimmunoassays bestimmt. Dabei zeigte sich zu allen Zeitpunkten der normalen 
Wundheilung eine signifikant erhöhte Konzentration der Kollagenasen (MMP-1 und 
MMP-8) im Wundsekret chronischer Wunden. Hierbei war die MMP-8-Konzentration, 
unabhängig von der Wundart, 100fach höher als MMP-1. Demgegenüber war die 
TIMP-1-Konzentration in schlecht heilenden Ulzera sehr gering und teilweise sogar 
nicht nachweisbar. Am achten Tag nach Entnahme der Biopsie zeigte sich eine 
signifikant höhere TIMP-1-Konzentration in den akuten Wunden (p=0,002). 
 
Diese Beobachtungen widersprechen teilweise den Ergebnissen einer Studie von 
Weckroth et al.82 Zum Nachweis von Elastase, Cathepsin G, Kollagenase und 
Gelatinase wurden Wundsekrete von 10 Patienten mit chronisch venösen Beinulzera 
untersucht. 6 Patienten mit Oberschenkelwunden nach Spalthauttransplantation dienten 
als Kontrollgruppe. Bei ihnen wurde jeweils täglich bis zum sechsten postoperativen 
Tag Wundexsudat gesammelt. Die Ergebnisse zeigten eine Zunahme der 
Gelatinaseaktivität im Laufe der Zeit bei den akuten Wunden. Die Aktivität war jedoch 
geringer, als in Wundsekret der chronischen Wunden. Wie bei Nwomeh, so war auch in 
der Studie von Weckroth eine erhöhte Kollagenaseaktivität in den venösen Ulzera 
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nachweisbar. Diese wurde jedoch auf eine erhöhte MMP-1-Konzentration 
zurückgeführt und nicht auf die kollagenolytische Aktivität von MMP-8.  
 
Kollagenasen haben die gemeinsame Eigenschaft, die Tripelhelix des Typ I und II 
Kollagens zu spalten.46 MMP-1  (Kollagenase 1) wird dabei von Fibroblasen, 
Monozyten und Makrophagen83, Keratinozyten42 und Endothelzellen49 gebildet. Somit 
wird MMP-1 vornehmlich in der Reepithelialisierungsphase der Wundheilung 
exprimiert.  
MMP-8 hingegen wird hauptsächlich von neutrophilen Granulozyten synthetisiert.20,23 
Diese werden vor allem in der inflammatorischen Phase der Wundheilung beobachtet. 
Witkowski et al.84 zeigten eine starke Präsenz von neutrophilen Granulozyten im 
Wundgebiet von Druckulzera. Auch Cullen et al.21 konnten ein Verbleiben der von 
ihnen untersuchten chronischen Wunden in der inflammatorischen Phase beobachten, 
trotz einem Wundalter von mehr als 30 Tagen. Daher ist die hohe Konzentration von 
MMP-8 nicht überraschend91, sondern zeigt vielmehr an, in welchem Stadium der 
Wundheilung sich die Ulzera befinden. 
 
Übereinstimmend mit den Untersuchungen von Nwomeh et al.55, zeigte sich auch in 
meiner Arbeit eine signifikant erhöhte Konzentration von MMP-8 bei allen Arten der 
chronischen Wunde (p<0.05). Darüber hinaus wies MMP-8 die höchste 
Proteasenkonzentration insgesamt auf. Erst ab dem 28. Tag der Untersuchung kam es zu 
einer signifikanten Konzentrationsabnahme von MMP-8 im Vergleich zu Tag 0.  
Auch die Ergebnisse von Wysocki und Yager 88,91 sind mit meinen Beobachtungen 
vergleichbar. Die untersuchten Wundexsudate wiesen signifikant erhöhte 
Konzentrationen sowohl von MMP-2, als auch von MMP-9 auf. Dabei kam es bei 
beiden Gelatinasen ab dem 28. Tag zu einer signifikanten Konzentrationsabnahme 
verglichen mit den Werten zu Beginn der Studie. Die Untersuchungen zeigten überdies 
nicht nur einen Anstieg der Konzentrationen von MMP-2 gesamt und MMP-9 gesamt, 
sondern auch eine signifikante Zunahme der Gelatinaseaktivität im Wundsekret der 
verschiedenen chronischen Wunden. Auch diese Beobachtungen zeigen 
Übereinstimmungen mit den Ergebnissen der Studien von Wysocki et al.88, Yager et 
al.91, sowie Weckroth und Mitarbeitern.82 
Im Gegensatz dazu ergaben meine Tests eine signifikant erniedrigte Konzentration von 
TIMP-1 im Wundsekret chronischer Wunden. Im weiteren Verlauf konnte man zwar 
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eine Konzentrationszunahme beobachten, diese war jedoch nicht signifikant. Für TIMP-
2 ließen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen akuten und chronischen 
Wunden nachweisen. 
 
In einer Studie von Bullen et al. wurden MMP-2, MMP-9 und TIMP-1 im Wundsekret 
von 11 Patienten mit chronisch venösen Ulzera nachgewiesen.14 Die Kontrollgruppe 
bestand aus 5 Patientinnen, die sich einer Mastektomie unterziehen mussten. Die 
durchgeführte Gelatinzymographie zeigte eine signifikante Konzentrationserhöhung von 
MMP-2 und MMP-9 im Exsudat der chronischen Wunden, wobei verstärkt aktive 
Formen der Gelatinasen nachgewiesen werden konnten. Im Wundsekret der akuten 
Wunden stieg die TIMP-1-Konzentration bis 48 Stunden nach der Operation auf das 
10fache an mit einer Peakkonzentration von 2391 ± 508 ng/ml. Die durchschnittliche 
TIMP-1-Konzentration in den chronischen Wunden betrug dagegen nur 952,5 ± 291,6 
ng/ml. 
 
Lobmann und Mitarbeiter43 untersuchten Biopsien von 20 Patienten mit Diabetischem 
Fußsyndrom (Durchschnittsalter 65 ± 11 Jahre). Hierbei wurden MMP-1, MMP-2, 
MMP-8, MMP-9 und TIMP-2 anhand von ELISA-Tests und Gelatinzymographie 
gemessen. Die Kontrollgruppe bestand aus 12 Patienten mit traumatischen Wunden 
(Durchschnittsalter 36 ± 21 Jahre). In den Biopsien diabetischer Fußulzera zeigte sich 
eine 65fach erhöhte Konzentration von MMP-1 (p<0,001), MMP-8 war 2fach erhöht 
(p<0,002) und MMP-9 14fach (p=0,027). Die Konzentration von proMMP-2 war um 
das 3fache erhöht (p=0,041), während MMP-2 aktiv sogar um das 6fache angestiegen 
war (p=0,033). Im Gegensatz zum Anstieg der MMP`s, war die Konzentration von 
TIMP-2 in chronischen diabetischen Fußulzera niedriger (7,4 ± 1,6 ng/ml; p<0,007), als 
in nicht-diabetischen traumatischen Wunden (13,2 ± 6,4 ng/ml). 
 
In der vorliegenden Studie konnte jedoch kein signifikanter Unterschied in der TIMP-2-
Konzentration zwischen den verschiedenen chronischen Wunden und der 
Kontrollgruppe festgestellt werden. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte der 
Einfluss des Alters auf die Expression von MMP`s und TIMP`s sein. Eine 
vorausgegangene Studie konnte zeigen, dass in normaler, unverletzter Haut die 
Sekretion von MMP-2 mit zunehmendem Alter ansteigt.3 Für MMP-1, MMP-3, oder 
MMP-9 konnte jedoch keine alters- oder geschlechtsassoziierte Veränderung festgestellt 
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werden. Darüber hinaus enthält gesunde Haut älterer Personen (60-92 Jahre) eine 
durchschnittlich doppelt so hohe Konzentration von proMMP-2 als unverletzte Haut 
junger Personen (20-30 Jahre). Aktives MMP-2 wurde weder in älterer, noch junger 
gesunder Haut gefunden. Somit ist der beobachtete Anstieg von MMP-1, MMP-9, 
proMMP-2 und aktivem MMP-2 nicht durch das Alter der Patienten zu erklären, 
sondern ist Ausdruck einer veränderten Expression dieser Proteine in akuten und 
chronischen Wunden.  
 
In der Studie von Ashcroft et al.3 wurde auch die Konzentration von TIMP-2 mRNA 
und Protein in normaler und verletzter Haut junger und älterer Probanden untersucht. Es 
zeigte sich eine 3fach höhere Konzentration von TIMP-2 in unverletzter junger Haut 
verglichen mit älteren Personen. Drei Tage nach Verletzung hatte sich die TIMP-2-
Konzentration im Wundgewebe junger Patienten verdoppelt, während sie bei den 
älteren Personen unverändert blieb. Somit könnte die erniedrigte TIMP-2- 
Konzentration in der Arbeit von Lobmann et al.43 auf die natürlichen Unterschiede in 
der TIMP-2-Expression aufgrund der Hautalterung zurückgeführt werden. In dieser 
Studie betrug das Durchschnittsalter der Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom 65 ± 
11 Jahre, während die Kontrollgruppe durchschnittlich 36 ± 21 Jahre alt war. In der 
vorliegenden Arbeit jedoch betrug das Durchschnittsalter der diabetischen Patienten 61 
± 12 Jahre und bei den Patienten mit akuten Wunden 54 ± 9 Jahre. Damit hat es den 
Anschein, dass nicht die absoluten Werte der Konzentrationen entscheidend sind, 
sondern das Verhältnis von MMP`s zu TIMP`s. 
 
Mit der Bestimmung des Verhältnisses von MMP`s zu TIMP`s bei fibroproliferativen 
Erkrankungen haben sich Ulrich et al. in mehreren Studien beschäftigt. 
In einer Arbeit aus dem Jahr 2003 wurden MMP`s und TIMP`s im Serum und Gewebe 
von 22 Patienten mit M Dupuytren untersucht.75  Als Kontrollgruppe dienten 20 
Patienten mit einem Karpaltunnelsyndrom, die sich einer Handoperation unterzogen. In 
den präoperativ entnommenen Seren wurden die Konzentrationen von MMP-1, -2, -9 
und TIMP-1 und -2 mit Hilfe eines ELISA-Tests bestimmt. Hier gab es eine 
signifikante Erhöhung von TIMP-1, während TIMP-2 und MMP-1, -2 und -9 keine 
bedeutenden Unterschiede zu den Serumkonzentrationen der Kontrollgruppe zeigten. 
Der MMP/TIMP-Quotient war erniedrigt. 
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In einer weiteren Untersuchung beschäftigten sich Ulrich et al. mit den Konzentrationen 
von MMP-1, -2, -9 und TIMP-1 und -2 im Serum und Gewebe von 17 Patientinnen 
(Durchschnittsalter 40 ± 12 Jahre), die nach einer Mammaaugmentation mit Trilucent 
Implantaten eine Kapselfibrose entwickelt hatten.76 Als Kontrollgruppe dienten Seren 
von 20 Patintinnen (Durchschnittsalter 37 ± 15 Jahre), die sich einer 
Mammareduktiosplastik unterzogen hatten. Die durchgeführten ELISA-Tests ergaben 
eine signifikant erhöhte TIMP-1- und TIMP-2-Konzentration bei  Patientinnen mit 
Kapselfibrose verglichen mit der Kontrollgruppe. Während für MMP-1 und -9 keine 
Unterschiede festgestellt werden konnten, zeigte sich erstaunlicherweise eine signifikant 
erhöhte MMP-2-Konzentration in Seren von Patientinnen nach Mammaaugmentation. 
Dieser Anstieg wurde als Ausdruck einer chronischen Entzündung im Bereich des 
Kapselgewebes gewertet. Trotz der erhöhten MMP-2-Werte war der MMP/TIMP-
Quotient insgesamt signifikant erniedrigt (p<0,05). 
 
 
Zahlreiche Studien haben sich mit der zeitlichen Entwicklung der MMP- und TIMP-
Konzentrationen in akuten Wunden beschäftigt 73,78. Dabei zeigte sich, dass sich der 
MMP/TIMP-Quotient in akuten Wunden innerhalb von 24 Stunden nur geringfügig 
ändert 14 und dass es keinen Unterschied der Gelatinaseaktivität in akuten Wunden über 
die Zeit gibt.73 Es stellt sich nun die Frage, wie sich die MMP- und TIMP-
Konzentration in chronischen Wunden im zeitlichen Verlauf verhält.  
Erstmals untersuchten dies Wysocki und Mitarbeiter am Beispiel eines einzigen 
Patienten mit Ulcus cruris venosum.87 Wundsekret wurde über einen Zeitraum von 27 
Monaten gesammelt und Urokinase Plasminogenaktivator, Plasminogenaktivator-
inhibitor-1 und MMP-9 nachgewiesen. Als Kontrollgruppe dienten 6 Patientinnen nach 
Mastektomie (Durchschnittsalter 60,7 Jahre), bei denen am Tag 1-4 nach der Operation 
Wundsekret gesammelt wurde.  Bei Fortschreiten der Heilung konnte ein Abfall der 
Proteasen beobachtet werden. Dabei wurden fast Werte erreicht, wie sie im Wundsekret 
der akuten Wunden gemessen wurden. 
 
In einer Arbeit von Trengrove et al. wurde Wundsekret von 25 Patienten (13 männlich, 
12 weiblich; Durchschnittsalter 63 Jahre)  mit verschiedenen chronischen Wunden 
(Dekubitus n=17; CVI vom Mischtyp n=5; DFS n=3) untersucht.73 Als Kontrolle 
dienten Wundexsudate von 8 Patientinnen (Durchschnittsalter 49 Jahre), bei denen eine 
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Mastektomie vorgenommen worden war. Keine der Patientinnen unterzog sich zum 
Untersuchungszeitpunkt einer Chemotherapie oder Radiatio. Die Sammlung der 
Wundsekrete erfolgte bis zum 7. postoperativen Tag. Die MMP-Aktivität wurde anhand 
eines Azocoll-Assays bestimmt, MMP-2 und -9 durch Gelatinzymographie und die 
TIMP-1-Konzentration durch einen Enzymimmunoassay. In chronischen Wunden 
zeigte sich eine um das 30fache (median 22,8 µg MMP Eq/ml) erhöhte MMP-Aktivität 
verglichen mit akuten Wunden (median 0,76 µg MMP Eq/ml) (p<0,001). Zur näheren 
Bestimmung der MMP-Aktivität wurde eine Zymographie durchgeführt, die einen 
deutlichen Anstieg von MMP-9 zeigte und eine geringere Zunahme von MMP-2. Die 
TIMP-1-Konzentration in akuten Wunden betrug im Median 44,0 µg/ml und in 
chronischen Wunden 0,8 µg/ml. Beim Vergleich der TIMP-1-Konzentration mit der 
MMP-Konzentration ergab sich eine inverse Korrelation (p=0,02, r=-0,78). Wunden mit 
hohen MMP-Spiegeln wiesen geringe TIMP-1-Konzentrationen auf. Chronische 
Wunden hatten einen geringeren TIMP-1-Anteil und höhere MMP-Konzentrationen, als 
akute Wunden, wodurch der Unterschied in der MMP-Aktivität zwischen beiden 
Gruppen nochmals verstärkt wurde. 
Zusätzlich wurde die MMP-Aktivität im Wundsekret von 15 Patienten (10 männlich, 5 
weiblich; Durchschnittsalter 77 Jahre) mit chronisch venöser Insuffizienz untersucht. 
Die erste Probengewinnung erfolgte zu einem Zeitpunkt, als keine Heilungstendenz zu 
beobachten war. Nach 2 Wochen wurde abermals Wundsekret gewonnen und es konnte 
eine Wundverkleinerung festgestellt werden (Median 12%). Es zeigte sich eine 
signifikante Abnahme der MMP-Aktivität (p<0,01), die mit einer Verkleinerung des 
Ulkus einherging. 
 
Ladwig und Mitarbeiter untersuchten im Jahr 2002 Wundsekret und Biopsien von 56 
Patienten mit Dekubitalulkus.39 Proben wurden jeweils am Tag 0 der Studie sowie am 
Tag 10 und 36 gewonnen. Zusätzlich erfolgte eine Größenbestimmung der Wunde am 
Tag 0 und im Anschluss einmal wöchentlich für die folgenden 5 Wochen. 
Gelatinzymographisch wurden die Konzentrationen von MMP-2 und -9 bestimmt, und 
die TIMP-1-Messung erfolgte anhand eines ELISA-Tests. Anschließend wurde noch 
der MMP-9/TIMP-1-Quotient analysiert. Nach Ablauf der 5 Wochen wurden die 
Patienten anhand der Wundverkleinerungsrate in drei Gruppen eingeteilt. 13 Patienten 
kamen in die Gruppe der gut heilenden Wunden, die eine Wundverkleinerungsrate von  
>85% zeigten, 37 Patienten wiesen eine Wundflächenreduktion zwischen 45% und 85% 
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auf, und das Kollektiv der schlecht heilenden Wunden (n=8)  hatte eine 
Verkleinerungsrate von <45%. Die Analysen der Wundsekrete ergab eine signifikante 
Erhöhung der MMP-9 aktiv-Konzentration (p<0,05) in schlecht heilenden Wunden am 
Tag 0, verglichen mit gut heilenden Wunden. Über die Zeit betrachtet, zeigte sich für 
MMP-9 eine Abnahme der Konzentration in schlecht und mittelgradig heilenden 
Wunden am Tag 10 und 36, während in den gut heilenden Ulzera eine gleichmäßig 
niedrige Konzentration nachgewiesen wurde.  
Auch proMMP-2 war am Tag 0 in schlecht heilenden Wunden signifikant erhöht 
(p<0,08). Im Gegensatz zu MMP-9 fielen jedoch die MMP-2 Spiegel nicht ab, sondern 
blieben nahezu konstant. Am Tag 0 der Studie waren die TIMP-1-Konzentrationen 
signifikant erniedrigt im Wundsekret von Dekubitalulzera, die eine Reduktionsrate von 
<45% zeigten, im Vergleich zu Wunden mit einer großen Wundheilungstendenz. Am 
36. Tag der Untersuchung wiesen alle drei Gruppen gleiche TIMP-1-Konzentrationen 
auf.  
Zusätzlich wurde der Quotient von MMP-9 (pro+ aktiv) zu TIMP-1 für jede Probe 
bestimmt. In der Gruppe der gut heilenden Wunden zeigte sich zu allen drei Zeitpunkten 
(Tag 0, 10, 30) ein signifikant niedrigerer Quotient, verglichen mit den beiden anderen 
Kollektiven. Darüber hinaus ließ sich eine signifikante Abnahme des MMP-9/TIMP-1- 
Quotienten in der Gruppe der schlecht heilenden Ulzera am Tag 10 und 36 zu Tag 0 
beobachten. Eine ähnliche Entwicklung zeigten auch die Wunden mit einer 
Wundverkleinerungsrate zwischen 45% und 85%. Die größte Differenz des MMP-
9/TIMP-1-Quotienten zwischen den Patientengruppen zeigte sich am Tag 0. In der 
Gruppe der schlecht heilenden Wunden war der Quotient 4fach erhöht, während er bei 
den mittelgradig heilenden Dekubitalulzera 2fach höher war (p<0,05). Durch 
signifikante Korrelation des MMP-9/TIMP-1-Quotienten mit der 
Wundverkleinerungsrate, ergab sich, dass der initiale Quotient am Tag 0 einen 
prognostischen Indikator des Heilungsverlaufs im Verlauf von 36 Tagen darstellt. 
 
Diese Ergebnisse lassen sich mit meinen Beobachtungen vergleichen. In dieser Studie 
zeigte sich am Tag 0 ein signifikant erhöhter MMP/TIMP-Quotient in den drei Gruppen 
von chronischen Wunden (Dekubitus, CVI, DFS) im Vergleich zu den akuten Wunden. 
Am Tag 14 kam es zu einer signifikanten Abnahme des Quotienten zu Tag 0 bei den 
Patienten mit Ulcus cruris venosum. Bei den Gruppen mit Diabetischem Fußsyndrom 
und Dekubitus fiel der Quotient ab dem 28. Tag signifikant ab.  
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Beim Vergleich des MMP/TIMP-Quotienten mit der Wundverkleinerungsrate zeigte 
sich bei den Patienten mit Dekubitalulkus und einer Wundverkleinerungsrate >85% bis 
zum 42. Tag ein signifikant erniedrigter Quotient, verglichen mit Dekubituspatienten 
mit verzögerter Wundheilung. Ab dem 56. Tag ließ sich kein Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen nachweisen. Und ab Tag 28 kam es zusätzlich in beiden Gruppen zu 
einer Abnahme des Quotienten zu Tag 0 (p<0,05). Ähnliches ließ sich in der Gruppe 
mit Diabetischem Fußsyndrom beobachten. Hier war der MMP/TIMP-Quotient bis Tag 
28 bei den Patienten mit gut heilenden Ulzera, bezogen auf die Patienten mit schlecht 
heilenden Wunden,  signifikant erniedrigt. Zum gleichen Zeitpunkt kam es auch zu 
einem signifikanten Abfall des Quotienten in beiden Gruppen im Vergleich zum Beginn 
der Studie. Bei Patienten mit chronisch venöser Insuffizienz sah man bis Tag 5 einen 
signifikant erniedrigten MMP/TIMP-Quotienten. In der Gruppe der Patienten mit einer 
Wundverkleinerungsrate <85% kam es schon am 5. Tag zu einer Abnahme des 
Quotienten zu Tag 0 (p<0,05). Bei CVI- Patienten mit schneller Wundheilung, war dies 
erst ab dem 28. Tag zu beobachten.  
 
 
Um Einfluss auf das Wundmilieu zu nehmen und damit die Wundheilung positiv zu 
beeinflussen, wurden verschiedene Therapiekonzepte entwickelt.  
In einer Studie von Tengrove et al. konnte gezeigt werden, dass Wundsekrete 
chronischer Wunden in der Lage sind, Epidermal Growth Factor (EGF) zu spalten und 
dass diese Proteolyse auf die MMP-Aktivität zurückzuführen ist.73 
Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurden verschiedene Versuche durchgeführt, 
durch die Behandlung schlecht heilender Wunden mit Wachstumsfaktoren Einfluss auf 
ihren Heilungsverlauf zu nehmen.  
In einer Studie an venösen Ulzera konnten Falanga und Eaglstein durch Gabe von  EGF 
(40 mg/ml), appliziert auf Baumwollgaze, einen positiven Effekt auf die Abheilung 
beobachten, eine Signifikanz ließ sich jedoch nicht belegen.27 Während der 10wöchigen 
Studiendauer heilten 35% der EGF-behandelten Wunden gegenüber 11% der mit 
Placebo behandelten Wunden ab. Die Abheilungsrate betrug 7% vs. 3% pro Woche.  
Knighton et al. publizierten 1990 eine placebokontrollierte Studie bei 32 Patienten mit 
vaskulären, diabetischen und Dekubitalulzera, in der sie statistisch signifikant eine 
Abheilung bei 81% der Patienten unter „platelet-derived wound healing formula“ 
(PDWHF) gegenüber bei 15% in der Kontrollgruppe demonstrierten.38 Die nicht 
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geheilten Ulzera der Kontrollgruppe gelangten alle nach Umsetzung auf PDWHF 
innerhalb von 7,1 Wochen zu einer kompletten Epithelisierung. 
In einer randomisierten Phase I/II placebokontrollierten Doppelblindstudie 
demonstrierten Robson et al. eine Verkleinerung der Ulzera bei PDGF-BB-Behandlung 
innerhalb des Untersuchungszeitraums von 29 Tagen.62 Bei einer höheren Dosierung 
von 100 µg/ml zeigte sich eine Verkleinerung der Ulkusgröße auf 4% der 
Ausgangsgröße bei PDGF-behandelten Wunden gegenüber nur 21,8% unter Placebo. 
Obgleich sich der Trend zu einem positiven Effekt zeigte, waren die Ergebnisse nicht 
signifikant. Trotz der statistisch positiven Ergebnisse verblieben offene Ulzera bis zum 
Studienende.  
Konzeptionell stellt der Ansatz der Wachstumsfaktorentherapie eine faszinierende 
Möglichkeit dar, die Gewebereparation zu stimulieren und zu modulieren. Doch die 
eingangs hohen Erwartungen an eine klinische Therapie mit Wachstumsfaktoren bei 
Wundheilungsstörungen haben sich bislang nicht erfüllt. Auch ein Effizienz- und 
Wirtschaftlichkeitsnachweis wurde bisher nicht erbracht, der die hohen Kosten der 
Therapie rechtfertigen würde.81  
Ein anderer Ansatz zur Modellierung des Wundmilieus, ist der Einsatz von 
Proteaseinhibitoren. In einem ex-vivo- Modell von Cullen et al. wurde die Fähigkeit von 
PROMOGRAN® (Johnson&Johnson Advanced Wound Care, Division of ETHICON, 
Ascot, UK) zur Bindung und Inaktivierung von Proteasen untersucht.21 
PROMOGRAN® ist ein gefriergetrockneter Schwamm, bestehend aus bovinem 
Kollagen und oxidierter regenerierter Zellulose (ORC). Als Kontrollmaterial diente 
Gaze (SOF-WICK®; Johnson&Johnson Medical Ltd.; Code 2375). Proben von 
PROMOGRAN® und SOF-WICK® wurden für einen Tag in Wundsekret diabetischer 
Fußulzera gegeben. Es ergab sich eine signifikante Reduktion der Aktivität der MMP`s, 
der neutrophilen Elastase und des Plasmins, verglichen mit der herkömmlichen Gaze. 
Zur Validierung dieser Daten untersuchten Veves et al. die Wirkung von 
PROMOGRAN® in einer klinischen Studie.79 Hierbei wurden 276 Patienten mit 
Diabetischen Fußulzera 12 Wochen lang entweder mit PROMOGRAN® oder einen 
anderen Gaze behandelt. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den 
beiden Therapiemodellen gezeigt werden.  
Zusammenfassend betrachtet scheinen diese Studienergebnisse darauf hinzudeuten, dass 
eine mögliche Therapieoption für die Zukunft eine Kombination von Proteaseinhibitor 
und anschließender Gabe von Wachstumsfaktoren sein könnte. 
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Um den Effekt der Tissue inhibitors of metalloproteinases auf die Aktivität der MMP`s 
nachzuahmen, wurden verschiedene synthetische MMP-Inhibitoren entwickelt. Dabei 
bindet sowohl GM 6001, als auch BB-1101 an das Zink des aktiven Zentrums der 
Matrix Metalloproteinasen, wodurch die Hydrolyse des Kollagensubstrates verhindert 
wird.69,85 
In Jahr 1998 untersuchten Witte et al. den Einfluss des synthetischen MMP-Inhibitors 
GM 6001 auf die Wundheilung in einem Tiermodell.85 Hierbei wurde 20 Ratten jeweils 
ein 7 cm langer Hautschnitt am Rücken zugefügt und primär verschlossen. Die Tiere 
erhielten im Anschluss täglich entweder GM 6001 (100 mg/kg Körpergewicht) oder 2 
ml Kochsalzlösung subkutan. Nach 10 Tagen wurden die Ratten getötet und die 
Reißfestigkeit des Wundgewebes gemessen. In der Gruppe, die mit GM 6001 behandelt 
worden war, zeigte sich eine signifikant höhere Festigkeit des Gewebes (p<0,05), 
verglichen mit der Kontrollgruppe.  
Ähnliche Ergebnisse ergab auch die Studie von Syk et al.69 Sie bestimmten die Stabilität 
von Kolonanastomosen unter Verwendung des Breitspektrum-MMP-Inhibitors BB-
1101. Bei 48 Ratten wurden ein Teil des linken Kolons entfernt und eine End-zu-End-
Anastomose angelegt. Weiterhin erhielten die Tiere für 7 Tage BB-1101 (30mg/kg 
Körpergewicht) oder PBS (phosphate-buffered saline) und Ethanol subkutan. Am 3. 
postoperativen Tag wiesen Ratten, die mit dem MMP-Inhibitor behandelt worden 
waren, eine um 48% höhere Reißfestigkeit der Kolonanastomosen im Vergleich mit der 
Kontrollgruppe auf. 
Es bleibt nun abzuwarten, ob sich die im Tiermodell beobachteten Effekte von 
synthetischen MMP-Inhibitoren auf die Wundheilung auch in klinischen Studien am 
Menschen nachweisen lassen. 
 
Ein weiterer Therapieansatz zur Beeinflussung des Kollagenumsatzes ist der Einsatz 
von Tetrazyklinen. Studien konnten zeigen, dass Tetrazykline unabhängig von ihren 
antimikrobiellen Eigenschaften in der Lage sind, sowohl die Synthese neuen Kollagens 
zu verhindern5, als auch über die Inhibition von MMP`s einen weiteren Gewebeabbau 
zu vermeiden.29,30,74 
Gapski und Mitarbeiter beobachteten in ihrer Untersuchung die Wirkung von 
Doxycyclin auf die Wundheilung bei Patienten mit chronischer Periodontitis.28 Bei 24 
Patienten wurden zunächst die Wunden operativ behandelt und im Anschluss mit 
Doxycyclin (20 mg zweimal täglich) oder einem Placebo über einen Zeitraum von 6 
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Monaten therapiert. Patienten, die nach der Operation mit Tetrazyklinen behandelt 
worden waren, wiesen eine deutliche Abnahme der Sondierungstiefe der Wunden auf 
(p<0,05), verglichen mit der Placebogruppe. 
Um nun die Frage zu klären, ob der positive Einfluss von Doxycyclin auf die 
periodontale Wundheilung auch bei kutanen Wunden zu beobachten ist und in wieweit 
die operative Vorbehandlung eine Rolle spielt, müssten weitere Studien auf diesem 
Gebiet durchgeführt werden.  
 
Die Therapieansätze, mit denen man versucht, Einfluss auf das Wundmilieu zu nehmen 
und damit die Wundheilung positiv zu beeinflussen, reichen somit von der lokalen 
Applikation von Wachstumsfaktoren und Proteaseinhibitoren, bis hin zur systemischen 
Therapie mit synthetischen MMP-Inhibitoren und Doxycyclin. 
Bei einigen stehen noch klinische Studien aus, bei anderen stellt sich die Frage, ob nicht 
eine Kombination verschiedener Therapien erfolgversprechender ist. 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. Zusammenfassung 
 
50 
6. Zusammenfassung 
 
Die Balance zwischen Matrix Metalloproteinasen (MMP`s) und ihren endogenen 
Inhibitoren, den Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP`s), spielt eine zentrale 
Rolle im Ablauf der physiologischen Wundheilung. Bei verschiedenen chronischen 
Wunden ist dieses Gleichgewicht gestört. Die Aktivität der MMP`s überwiegt, und es 
resultiert ein erhöhter MMP/TIMP-Quotient. 
In dieser Studie wurden die Konzentrationen von MMP-2, -8, -9 und TIMP-1 und 
TIMP-2 mittels ELISA-Test im Wundsekret verschiedener chronischer Wunden am Tag 
0, 5, 14, 28, 42 und 56 der Arbeit bestimmt. Die untersuchten Wundsekrete stammten 
von 45 Patienten mit chronischen Wunden. 15 Patienten (Durchschnittsalter 61 ± 12 
Jahre) litten an einem Dekubitus Grad 2-4 nach Daniel, 15 weitere Patienten 
(Durchschnittsalter 66 ± 10 Jahre) an Unterschenkelulzera aufgrund einer chronisch 
venösen Insuffizienz und 15 andere (Durchschnittsalter 66 ± 9 Jahre) an einem 
Diabetischen Fußsyndrom vom Mischtyp im Stadium II-IV nach Wagner. Als 
Kontrollgruppe dienten 15 Patienten (Durchschnittsalter 54 ± 9 Jahre) mit einer akuten 
Wunde im Oberschenkelbereich nach Entnahme von Spalthaut. Das Wundsekret wurde 
am 2. postoperativen Tag gewonnen. 
Alle Ergebnisse wurden statistisch mittels ANOVA  und einem post hoc Test nach 
Bonferroni ausgewertet.  
Im Wundsekret der Patienten mit chronischen Wunden konnten signifikant höhere 
Konzentrationen von MMP-2, -8 und -9, sowie eine signifikant erhöhte Gelatinase-
Aktivität im Vergleich zum Wundsekret der Kontrollgruppe nachgewiesen werden 
(p<0,05). Während die Konzentration von TIMP-1 verglichen mit den akuten Wunden 
signifikant erniedrigt war, konnten keine signifikanten Unterschiede in der TIMP-2- 
Konzentration zwischen den beiden Patientengruppen gezeigt werden. 
Bei der Untersuchung des MMP/TIMP-Quotienten fiel auf, dass sowohl bei den 
Patienten mit Dekubitus und Diabetischem Fußsyndrom, als auch bei den Patienten mit 
chronisch venöser Insuffizienz der Quotient im Vergleich zu den akuten Wunden 
signifikant erhöht war (p<0,05). 
Bei dem Vergleich des MMP/TIMP-Quotienten mit der Wundverkleinerungsrate konnte 
gezeigt werden, dass der Quotient bei Patienten mit Dekubitus bei gut heilenden Ulzera 
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(Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 Tagen) bis zum 42. Tag signifikant 
erniedrigt war, bezogen auf Dekubituspatienten mit verzögerter Wundheilung. 
  
Bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom und einer Wundverkleinerungsrate >85% 
war der Quotient bis zum 28. Tag signifikant erniedrigt, verglichen mit der Gruppe der 
schlecht heilenden diabetischen Fußulzera. Das gleiche Ergebnis war auch bei den 
Patienten mit Ulcus cruris venosum zu beobachten. Hier war allerdings der 
MMP/TIMP-Quotient nur am Tag 0 und 5 signifikant erniedrigt. 
 
Diese Studie scheint die Hypothese weiter zu untermauern, dass ein gestörtes 
Gleichgewicht zwischen MMP`s und TIMP`s mit Überwiegen der proteolytischen 
Aktivität der Matrix Metalloproteinasen zur Ausbildung schlecht heilender, chronischer 
Wunden führt. 
Die erhöhten Konzentrationen von MMP-2, -8 und -9 weisen darauf hin, dass MMP`s 
an der Pathogenese von Dekubitalulzera und Diabetischen Fußulzera, sowie von 
chronisch venösen Ulzera beteiligt sind. Die erniedrigte TIMP-1-Konzentration der 
Wundexsudate könnte als Hinweis dienen, dass die erhöhte Proteasenaktivität aus einer 
verminderten Inhibition durch die endogenen Inhibitoren resultiert. 
Durch die Korrelation zwischen niedrigem MMP/TIMP-Quotienten und guter 
Wundverkleinerungsrate könnte der MMP/TIMP-Quotient genutzt werden, um 
Aussagen über die Heilungstendenz der Wunde zu treffen. 
 
Ein wichtiges Forschungsthema ist es nun, therapeutische Möglichkeiten zu finden, den 
MMP/TIMP-Quotienten zu Gunsten der TIMP`s zu verschieben oder grundsätzlich das 
Wundmilieu positiv zu beeinflussen, um einen möglichst raschen Wundverschluss 
herbeizuführen. 
Dabei haben Studien bewiesen, dass die alleinige Therapie mit Wachstumsfaktoren 
leider nicht den erhofften Erfolg brachte.27,38,62 
Ein weiterer Ansatz ist der Einsatz von gefriergetrockneten Schwämmen, bestehend aus 
bovinem Kollagen und oxidierter regenerierter Zellulose, die in der Lage sind MMP`s 
zu binden und damit ihre proteolytische Aktivität aufzuheben. Doch auch  ihre 
Verwendung hat zu keiner signifikanten Veränderung des Wundmilieus geführt.79  
Andere Untersuchungen beschäftigten sich mit dem Einfluss von synthetischen MMP-
Inhibitoren auf die Wundheilung.69,85 Im Tiermodell ergaben sich dabei 
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vielversprechende Ergebnisse und es bleibt abzuwarten, ob sich die gleichen Effekte 
auch in klinischen Studien am Menschen beobachten lassen. 
Auch gibt es die Idee, sich die Fähigkeit von Doxycyclin zu Nutze zu machen, MMP`s 
zu inhibieren. Bisher konnte gezeigt werden, dass Tetrazykline positiv auf die 
periodontale Wundheilung einwirken28 und nun müssen weitere Studien untersuchen, 
ob dies auch bei kutanen Wunden zu beobachten ist. 
 
Somit gibt es eine ganze Reihe von Ansätzen, die versuchen, sei es durch lokale oder 
durch systemische Therapie, Einfluss auf das Wundmilieu zu nehmen und damit die 
Wundheilung positiv zu beeinflussen. Bei einigen stehen noch klinische Studien aus, bei 
anderen stellt sich die Frage, ob nicht vielleicht eine Kombination von verschiedenen 
Therapien Erfolg versprechender ist. 
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8. Anhang 
Akute Wunden Dekubitus Tag 0 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 240 18 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1770 100 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7,1 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 220 14 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 66 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 7,4 0,6 <0,0001* 
 
Tabelle 3: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 0 
 
 
Akute Wunden Dekubitus Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 240 25 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1800 90 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 8,4 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 200 8 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 69 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 7,7 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 4: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 5 
 
 
Akute Wunden Dekubitus Tag 14 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 210 14 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1550 90 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7,9 0,2 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 230 9 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 70 2 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 4 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 6,1 0,4 <0,0001* 
 
Tabelle 5: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 14 
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Akute Wunden Dekubitus Tag 28 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 163 16 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1220 76 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 240 9 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 70 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 50 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 4,6 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 6: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 28 
 
 
Akute Wunden Dekubitus Tag 42 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 150 12 0,004* 
MMP-8 220 18 1020 83 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 4,3 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 230 8 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 68 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 40 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 3,9 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 7: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 42 
 
 
Akute Wunden Dekubitus Tag 56 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 143 13 0,006* 
MMP-8 220 18 660 43 0,003* 
MMP-9 0,7 0,07 3,9 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 260 10 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 69 2 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 30 2 0,112 
MMP/TIMP 0,7 0,1 2,5 0,1 0,004* 
 
Tabelle 8: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Dekubitus Tag 56 
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Akute Wunden DFS Tag 0 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 280 18 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1740 85 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 8,7 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 280 15 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 72 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 4 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 5,8 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 9: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 0 
 
 
Akute Wunden DFS Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 270 18 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1790 72 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7,9 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 280 14 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 73 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 70 2 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 6 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 10: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 5 
 
 
Akute Wunden DFS Tag 14 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 250 15 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1660 111 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7,7 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 290 9 0,011* 
TIMP-2 66 3 76 3 0,975 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 5,2 0,4 <0,0001* 
 
Tabelle 11: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 1 
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Akute Wunden DFS Tag 28 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 210 19 <0,0001* 
MMP-8 220 18 900 80 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 4,5 0,4 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 270 11 <0,0001* 
TIMP-2 66 3 72 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 50 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 3,3 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 12: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 28 
 
 
Akute Wunden DFS Tag 42 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 110 13 1 
MMP-8 220 18 540 25 0,333 
MMP-9 0,7 0,07 3 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 300 12 0,035* 
TIMP-2 66 3 75 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 30 2 0,067 
MMP/TIMP 0,7 0,1 1,7 0,1 1 
 
Tabelle 13: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 42 
 
 
Akute Wunden DFS Tag 56 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 110 10 1 
MMP-8 220 18 470 23 1 
MMP-9 0,7 0,07 2,1 0,3 0,043* 
TIMP-1 370 34 310 10 0,302 
TIMP-2 66 3 70 2 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 34 2 0,027* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 1,6 0,1 1 
 
Tabelle 14: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und Diabetischem Fußsyndrom Tag 56 
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Akute Wunden CVI Tag 0 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 255 19 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1930 91 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 8,6 0,2 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 280 13 0,001 
TIMP-2 66 3 72 2 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 70 4 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 6,4 0,4 <0,0001* 
 
Tabelle 15: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 0 
 
Akute Wunden CVI Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 230 15 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1850 70 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 8,3 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 300 13 0,049* 
TIMP-2 66 3 81 3 0,012* 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 80 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 5,5 0,3 <0,0001* 
 
Tabelle 16: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 5 
 
Akute Wunden CVI Tag 14 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 230 19 <0,0001* 
MMP-8 220 18 1410 55 <0,0001* 
MMP-9 0,7 0,07 7,9 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 300 9 0,101 
TIMP-2 66 3 72 2 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 60 4 <0,0001* 
MMP/TIMP 0,7 0,1 4,4 0,2 <0,0001* 
 
Tabelle 17: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP-
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 14 
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Akute Wunden CVI Tag 28 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 140 12 0,008* 
MMP-8 220 18 640 54 0,008* 
MMP-9 0,7 0,07 3,6 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 370 34 320 11 1 
TIMP-2 66 3 77 2 0,667 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 30 2 0,487 
MMP/TIMP 0,7 0,1 1,9 0,1 0,432 
 
Tabelle 18: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 28 
 
Akute Wunden CVI Tag 42 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 100 9 1 
MMP-8 220 18 600 43 0,03* 
MMP-9 0,7 0,07 2 0,2 0,08 
TIMP-1 370 34 330 9 1 
TIMP-2 66 3 71 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 30 1 0,642 
MMP/TIMP 0,7 0,1 1,8 0,1 1 
 
Tabelle 19: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 42 
 
Akute Wunden CVI Tag 56 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
MMP-2 53 4 90 6 1 
MMP-8 220 18 510 35 0,856 
MMP-9 0,7 0,07 1,9 0,3 0,192 
TIMP-1 370 34 310 9 0,546 
TIMP-2 66 3 72 3 1 
Gelatinase- 
Aktivität 
19 1 30 1 1 
MMP/TIMP 0,7 0,1 1,5 0,1 1 
 
Tabelle 20: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit akuten Wunden und chronisch venöser Insuffizienz 
Tag 5 
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Dekubitus Tag 0 Dekubitus Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert  SE 
p 
MMP-2 240 18 240 24 1 
MMP-8 1770 100 1800 90 1 
MMP-9 8,7 0,3 8,4 0,3 1 
TIMP-1 220 14 200 8 1 
TIMP-2 66 3 69 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 3 80 3 1 
MMP/TIMP 7,4 0,6 7,7 0,3 1 
 Tag 0 Tag 14  
MMP-2 240 18 210 14 1 
MMP-8 1770 100 1550 90 1 
MMP-9 8,7 0,3 7,9 0,2 1 
TIMP-1 220 14 230 9 1 
TIMP-2 66 3 70 2 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 3 80 4 1 
MMP/TIMP 7,4 0,6 6,1 0,4 0,436 
 Tag 0 Tag 28  
MMP-2 240 18 160 16 0,04* 
MMP-8 1770 100 1220 76 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 7 0,3 0,007* 
TIMP-1 220 14 240 9 1 
TIMP-2 66 3 70 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 3 50 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 7,4 0,6 4,6 0,3 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 42  
MMP-2 240 18 150 12 0,001* 
MMP-8 1770 100 1020 83 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 4,3 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 220 14 230 8 1 
TIMP-2 66 3 68 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 3 40 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 7,4 0,6 3,9 0,3 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 56  
MMP-2 240 18 140 13 0,001* 
MMP-8 1770 100 660 43 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 3,9 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 220 14 260 10 1 
TIMP-2 66 3 69 2 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 3 30 2 <0,0001* 
MMP/TIMP 7,4 0,6 2,5 0,1 <0,0001* 
 
Tabelle 21: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit Dekubitus am Tag 5, 14, 28, 42 und 56 im Vergleich zu 
Tag 0 
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DFS Tag 0 DFS Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert  SE 
p 
MMP-2 280 18 270 18 1 
MMP-8 1740 85 1790 72 1 
MMP-9 8,7 0,3 7,9 0,3 1 
TIMP-1 280 15 280 14 1 
TIMP-2 72 3 73 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 4 70 2 1 
MMP/TIMP 5,8 0,3 6 0,3 1 
 Tag 0 Tag 14  
MMP-2 280 18 250 15 1 
MMP-8 1740 85 1660 111 1 
MMP-9 8,7 0,3 7,7 0,3 1 
TIMP-1 280 15 290 9 1 
TIMP-2 72 3 76 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 4 80 3 1 
MMP/TIMP 5,8 0,3 5,2 0,4 1 
 Tag 0 Tag 28  
MMP-2 280 18 210 19 0,127 
MMP-8 1740 85 900 80 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 4,5 0,4 <0,0001* 
TIMP-1 280 15 270 11 1 
TIMP-2 72 3 72 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 4 50 3 <0,0001* 
MMP/TIMP 5,8 0,3 3,3 0,3 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 42  
MMP-2 280 18 110 13 <0,0001* 
MMP-8 1740 85 540 25 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 3 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 280 15 300 12 1 
TIMP-2 72 3 75 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 4 30 2 <0,0001* 
MMP/TIMP 5,8 0,3 1,7 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 56  
MMP-2 280 18 110 10 <0,0001* 
MMP-8 1740 85 470 23 <0,0001* 
MMP-9 8,7 0,3 2,1 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 280 15 310 10 1 
TIMP-2 72 3 70 2 1 
Gelatinase-
Aktivität 
80 4 34 2 <0,0001* 
MMP/TIMP 5,8 0,3 1,6 0,1 <0,0001* 
 
Tabelle 22: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit Diabetischem Fußsyndrom am Tag 5, 14, 28, 42 und 56 
im Vergleich zu Tag 0 
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CVI Tag 0 CVI Tag 5 Parameter 
Mittelwert SE Mittelwert  SE 
p 
MMP-2 255 19 230 15 1 
MMP-8 1930 91 1850 70 1 
MMP-9 8,6 0,2 8,3 0,3 1 
TIMP-1 280 13 300 13 1 
TIMP-2 72 2 81 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
70 4 80 3 1 
MMP/TIMP 6,4 0,4 5,5 0,3 1 
 Tag 0 Tag 14  
MMP-2 255 19 230 19 1 
MMP-8 1930 91 1410 55 <0,0001* 
MMP-9 8,6 0,2 7,9 0,3 1 
TIMP-1 280 13 300 9 1 
TIMP-2 72 2 72 2 1 
Gelatinase-
Aktivität 
70 4 60 4 0,003* 
MMP/TIMP 6,4 0,4 4,4 0,2 0,001* 
 Tag 0 Tag 28  
MMP-2 255 19 140 12 <0,0001* 
MMP-8 1930 91 640 54 <0,0001* 
MMP-9 8,6 0,2 3,6 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 280 13 320 11 1 
TIMP-2 72 2 77 2 1 
Gelatinase-
Aktivität 
70 4 30 2 <0,0001* 
MMP/TIMP 6,4 0,4 1,9 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 42  
MMP-2 255 19 100 9 <0,0001* 
MMP-8 1930 91 600 43 <0,0001* 
MMP-9 8,6 0,2 2 0,2 <0,0001* 
TIMP-1 280 13 330 9 0,898 
TIMP-2 72 2 71 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
70 4 30 1 <0,0001* 
MMP/TIMP 6,4 0,4 1,8 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 56  
MMP-2 255 19 90 6 <0,0001* 
MMP-8 1930 91 510 35 <0,0001* 
MMP-9 8,6 0,2 1,9 0,3 <0,0001* 
TIMP-1 280 13 310 9 1 
TIMP-2 72 2 72 3 1 
Gelatinase-
Aktivität 
70 4 30 1 <0,0001* 
MMP/TIMP 6,4 0,4 1,5 0,1 <0,0001* 
 
Tabelle 23: MMP-2 (pg/ml/mg Protein), -8 (pg/ml/mg Protein), -9 (pg/ml/mg Protein), TIMP-1 
(pg/ml/mg Protein), -2 (pg/ml/mg Protein), Gelatinase- Aktivität (%/mg Protein) und MMP/TIMP- 
Quotient im Wundsekret von Patienten mit chronisch venöser Insuffizienz am Tag 5, 14, 28, 42 und 
56 im Vergleich zu Tag 0 
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Dekubitus 
 verzögerte Heilung 
Dekubitus 
 schnelle Heilung  
Zeitpunkt 
Mittelwert  SE Mittelwert  SE 
p 
Tag 0 9 0,6 6 0,6 <0,0001* 
Tag 5 9 0,4 7 0,3 0,014* 
Tag 14 7,6 0,3 4,9 0,2 <0,0001* 
Tag 28 5,5 0,5 3,7 0,1 0,044* 
Tag 42 4,9 0,5 3,1 0,1 0,044* 
Tag 56 2,9 0,1 2,1 0,1 1 
 
Tabelle 24: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit verzögerter und schneller 
Heilung bei Dekubitus am Tag 0, 5, 14, 28, 42 und 56 
 
 
 
DFS 
verzögerte Heilung 
DFS 
schnelle Heilung  
Zeitpunkt 
Mittelwert  SE Mittelwert  SE 
p 
Tag 0 7 0,3 5 0,2 0,014* 
Tag 5 7 0,3 5 0,3 0,026* 
Tag 14 7 0,3 4 0,2 <0,0001* 
Tag 28 5 0,2 2,5 0,1 <0,0001* 
Tag 42 2 0,1 1,4 0,1 1 
Tag 56 0,6 0,1 0,9 0,1 1 
 
Tabelle 25: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit verzögerter und schneller 
Heilung bei Diabetischem Fußsyndrom am Tag 0, 5, 14, 28, 42 und 56 
 
 
 
CVI 
verzögerte Heilung 
CVI 
schnelle Heilung  
Zeitpunkt 
Mittelwert  SE Mittelwert  SE 
p 
Tag 0 8,1 0,7 5,5 0,3 <0,0001* 
Tag 5 6,5 0,5 5 0,2 0,006* 
Tag 14 5,3 0,4 4 0,1 0,093 
Tag 28 2,6 0,2 1,6 0,1 0,617 
Tag 42 2,3 0,1 1,5 0,1 1 
Tag 56 1,9 0,2 1,4 0,1 1 
 
Tabelle 26: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit verzögerter und schneller 
Heilung bei chronisch venöser Insuffizienz am Tag 0, 5, 14, 28, 42 und 56 
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verzögerte Heilung 
Tag 0 
verzögerte Heilung 
Tag 5 
Gruppe 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
Dekubitus 9 0,6 9 0,4 1 
DFS 7 0,3 7 0,3 1 
CVI 8,1 0,7 6,5 0,5 0,033* 
 Tag 0 Tag 14  
Dekubitus 9 0,6 7,6 0,3 0,272 
DFS 7 0,3 7 0,3 1 
CVI 8,1 0,7 5,3 0,4 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 28  
Dekubitus 9 0,6 5,5 0,5 <0,0001* 
DFS 7 0,3 5 0,2 0,033* 
CVI 8,1 0,7 2,6 0,2 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 42  
Dekubitus 9 0,6 4,9 0,5 <0,0001* 
DFS 7 0,3 2 0,1 <0,0001* 
CVI 8,1 0,7 2,3 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 56  
Dekubitus 9 0,6 2,9 0,1 <0,0001* 
DFS 7 0,3 0,6 0,1 <0,0001* 
CVI 8,1 0,7 1,9 0,2 <0,0001* 
 
Tabelle 27: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit verzögerter Heilung bei 
Dekubitus, Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz am Tag 5, 14, 28, 42 und 
56 im Vergleich zu Tag 0 
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schnelle Heilung 
Tag 0 
Schnelle Heilung 
Tag 5 
Gruppe 
Mittelwert SE Mittelwert SE 
p 
Dekubitus 6 0,6 7 0,3 1 
DFS 5 0,2 5 0,3 1 
CVI 5,5 0,3 5 0,2 1 
 Tag 0 Tag 14  
Dekubitus 6 0,6 4,9 0,2 1 
DFS 5 0,2 4 0,2 0,89 
CVI 5,5 0,3 4 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 28  
Dekubitus 6 0,6 3,7 0,1 0,002* 
DFS 5 0,2 2,5 0,1 <0,0001* 
CVI 5,5 0,3 1,6 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 42  
Dekubitus 6 0,6 3,1 0,1 <0,0001* 
DFS 5 0,2 1,4 0,1 <0,0001* 
CVI 5,5 0,3 1,5 0,1 <0,0001* 
 Tag 0 Tag 56  
Dekubitus 6 0,6 2,1 0,1 <0,0001* 
DFS 5 0,2 0,9 0,1 <0,0001* 
CVI 5,5 0,3 1,4 0,1 <0,0001* 
 
Tabelle 28: MMP/TIMP-Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller Heilung bei 
Dekubitus, Diabetischem Fußsyndrom und chronisch venöser Insuffizienz am Tag 5, 14, 28, 42 und 
56 im Vergleich zu Tag 0 
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Legende 
 
Abbildung 1: 57-jähriger Patient mit Sakraldekubitus Grad 2-3 nach Daniel und einer 
Wundverkleinerungsrate >85%. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag 
 
 
Abbildung 2:  62-jährige Patientin mit Sakraldekubitus Grad 3-4 und einer 
Wndverkleinerungsrate <85%. 1. Befund vor Debridement und 
konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag 
 
 
Abbildung 3:  64-jähriger Patient mit Ulcus cruris venosum (Stadium II-III) und einer 
Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 Tagen. 1. Befund vor 
Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 4: 67-jährige Patientin mit Ulcus cruris venosum (Stadium II-III) und einer 
Wundverkleinerungsrate <85% innerhalb von 56 Tagen. 1. Befund vor 
Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 5:  61-jähriger Patient mit Diabetischem Fußsyndrom Grad II-III nach 
Wagner und einer Wundverkleinerungsrate >85% innerhalb von 56 
Tagen. 1. Befund vor Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. 
Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 6:  64-jährige Patientin mit Diabetischem Fußsyndrom Grad II und einer 
Wundverkleinerungsrate <85% innerhalb von 8 Wochen. 1. Befund vor 
Debridement und konservativer Behandlung, 2. 28. Tag, 3. 56. Tag. 
 
 
Abbildung 7:  Konzentration von MMP-2 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 
Patienten mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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Abbildung 8: Konzentration von MMP-8 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 
Patienten mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 9:  Konzentration von MMP-9 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 
Patienten mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 10: Gelatinase-Aktivität (%/mg Protein) im Wundsekret von 15 Patienten 
mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 11:  Konzentration von TIMP-1 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 15 
Patienten mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunde. 
 
 
Abbildung 12:  Konzentrationen von TIMP-2 (pg/ml/mg Protein) im Wundsekret von 
15 Patienten mit akuten Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert 
± Standardabweichung). 
 
 
Abbildung 13: MMP/TIMP- Quotient im Wundsekret von 15 Patienten mit akuten 
Wunden, Dekubitus, DFS und CVI (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. akute Wunden; # p<0,05 vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 14:  MMP/TIMP- Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und 
verzögerter Wundheilung bei Dekubitus (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. verzögerte Wundheilung; # p<0,05 
vs. Tag 0. 
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Abbildung 15:  MMP/TIMP- Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und 
verzögerter Wundheilung bei Diabetischem Fußsyndrom (Mittelwert ± 
Standardabweichung). * p<0,05 vs. verzögerte Wundheilung; # p<0,05 
vs. Tag 0. 
 
 
Abbildung 16:  MMP/TIMP- Quotient im Wundsekret von Patienten mit schneller und 
verzögerter Wundheilung bei chronisch venöser Insuffizienz 
(Mittelwert ± Standardabweichung). * p<0,05 vs. verzögerte 
Wundheilung; # p<0,05 vs. Tag 0. 
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